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FE DE ERRATA 
Vol. XI, 1961, N° 2, page 96 


legend to Fig. 1, 4th line should read: 

“20 mM sodium chloride and enzyme in a total volume of 0.1 ml. — Incubation 
time 30 minutes” 

7th line should read: 

“the sodium chloride was omitted” 


page 97, legend to Fig. 2, 2nd line should read: 

“dextrin of glycogen with muscle amylase. — The incubation mixture contained: 
2 mg of glycogen” 

Fig. 2 should be replaced as follows: 


GLYCOGEN 


[A-Limit 
DEXTRIN CF) 
GLYCOGEN 


page 101, on the right, 33rd line, should read: 
“city is obtained with 5 < 10°83 M M,” 


La L-triiodotironina es probablemente. 
la etapa final de la hormona 
tiroactiva. 


— De accidn directa en los 
procesos metabdélicos celulares. 

— Constituye un tratamiento 
seguro y facilmente controlable 
de los estados 
hipometabolicos y de la 
obesidad, dismenorreas, 

insuficiencia metabélica 
de la vejez, etc. 


Posologia: 20 a 60 microgramos 
repartidos en dos o tres,tomas-diarias, — 


Presentacién: frasco con 50 
comprimidos ranurados (cada compri- 
»mido contiene 20 microgramos 

de L-triiodotironina sédica ). 
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Iclorhidrato de 1- pivaloil - 2 - benzil - hidrazina) 


Nuevo inhibidor de la monoaminooxidasa 


de 


efecto selectivo y especifico contra 


el dolor en la angina de pecho” 


accion eficaz 
manejo seguro: 


tolerancia excepcional 


POSOLOGIA: Dosis inicial, 3-6 comprimidos diarios, en 3 
tomas. En caso necesario, hasta 8 comprimidos por dia. 
Dosis de sostén, 1-4 comprimidos diarios. 


PRESENTACION: Comprimidos laqueados de 50 mg., 
fraseos de 30 y LOO. 


PRODUCTOS ROCHE S.A. QUIMICA E INDUSTRIAL - CASILLA 1893, CORREO CENTRAL - BUENOS AIRES 
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Como suplemento protidico concentrado 


para las dietas hiperprotidicas 


SECALBUM 


KASDORF 


CASEINATO DIETETICO FORTIFICADO 


el unico que aporta 


10% mas de triptéfano, 5% mas de metionina, 50% mas de cistina 
que el caseinato de calcio comin, 
cumpliendo en forma éptima la ley del minimo. 


Ademas esta fortificado con glicocola y vitamina C 
como factores de metabolizacién. 


Mayor efecto citoplastico-reparador - Mayor accién érganoprotectora. 


Sabor agradable, perfecta solubilidad, resistencia a la ebullicién 
y preparaci6n coquinaria variada. 
Dosis: Lactantes hasta 40 g por dia; nifios y adultos hasta 100 g y mas por dia (14 g 
diarios por kilo de peso). 
Envases de 100 y 200 g 


Como complemento glucidico mejor asimilable 


que protege contra las carencias 


NUTROSE 


KASDORF 


Azucar dietético 


dextrosa enriquecida con minerales y vitaminas 
Dosis: 30-50 g por dia Envases de 400 g 


...y Slempre sobre la base de 
las investigaciones mds recientes. 
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Notoriamente 
cabeza 


Navidrex 
nuevo 
CIBA 


Comprimidos con 0,5 mg 


ciiga 


Inicialmente 1 cpr. diario; 
luego, 1 comprimido cada 2 6 3 dias 
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capsula anubidtica 
con mayor grado 
proteccion 


CONTRA LA RECIDIVA hasta 6 dias de actividad 
con dosificacion de 4 dias. 

CONTRA LOS AGENTES PATOGENOS “DIFICILES” 
—actividad maxima uniformemente sostenida. 


PARA EL PACIENTE DEBILITADO —respuesta anti- 
bidtica completa, aun cuando exista enfermedad sub- 
yacente que complique la terapia. 


PRODUCTO SUMINISTRADO EN UNA CAPSULA ROJA 
BICOLOR LLENADA EN SECO—POSOLOGIA: 1 capsula 
(150 mg) cuatro veces al dia. 
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Marca reg. de Clorhid. de Fenformina 


el agente hipoglicémico oral 
de “amplio alcance" 
...reduce con seguridad el azdcar 
sanguineo en la diabetes ligera, 
moderada y grave, en nifos y adultos 


despacio 


Venta, distribucién y atencién del cuerpo médico 


CASIMIRO POLLEDO S.A. 


Comercial - Ganadera - Industrial e Inmobiliaria 


ALSINA 2934 T.E. 97 1071/75 
BUENOS AIRES 


un logro original de los lab 


La norma de “jempiece despa- 
cio! jvaya despacio!” en el uso 
de DBI, permite a un numero 
maximo de diabéticos disfrutar 
de la comodidad, bienestar fi- 
de la terapéutica por via oral 
en casos de: 


diabetes del adulto, estable 
diabetes inestable (labil) 
diabetes juvenil 

diabetes resistente a la 
sulfonilurea 


““Empiece despacio! jvaya des- 
pacio!” Significa dosis_inicial 
pequefa (25 6 50 mg en dosis 
fraccionadas, por dia) con au- 
menos pequefios (25 mg) cada 
tercer o cuarto dia hasta que 
los niveles de azicar sangui- 
neos quedan regulados adecua- 
damente. La inyeccién de in- 
sulina se reduce gradualmente 
al par que se aumenta la do- 
sis de DBI. Con DBI solo se 
logra generalmente dominio sa- 
tisfactorio de la diabetes esta- 
ble ligera.* 


Con la norma “jempiece des- 
pacio! ; vaya despacio! 


Mas de 3000 diabéticos someti- 
dos a tratamiento diario con 
DBI se han estudiado cuidado- 
samente por periodos varios 
hasta de tres afios. No se no- 
taron cambios histolégicos ni 
funcionales en el higado, san- 
gre, rifones, coraz6n ni en 
otros érganos. 


DBI se 
ofrece en tabletas blancas, ra- 
nuradas, de 25 mg cada una, en 


frascos de 30 y 100. 


* Nuestros representantes en ca- 
da pais enviaran, asolicitud, un 
libreto con instrucciones com- 
pletas sobre la dosis para cada 
clase de diabetes y demas in- 
formacion pertinente. 


ios de investigacién de 


u.s. vitamin & pharmaceutical corporation 


Arlington-Funk Laboratories 
Nueva York, E.U.A. 


CONDITIONED REFLEX WHICH REPRODUCES THE 
HYPOGLYCEMIC EFFECT OF INSULIN 
IN SPINAL ANIMALS 


IX a previous work (2) it was shown 
that it is possible to establish a con- 
ditioned reflex by a stimulus selected at 
random, such as a bell sound, which 
reproduces the hypoglycemic action of 
insulin. This reflex was also established 
in totally pancreatectomized animals 
(*). In further studies (*» 4) the inter- 
vention of the pituitary and the vagus 
nerve in this reflex has been shown. 
The aim of the present work was to 
study the possibility of establishing this 
reflex in spinal dogs to determine whe- 
ther the connections of the spinal me- 
dulla with the cerebral nervous system 
are necessary for its development. 


METHOD 


The experiments were carried out on 
unanesthetized dogs in a conditioned 
reflex chamber described in an earlier 
work (1), The dogs were selected accord- 
ing to age, general condition and tem- 
perament, important factors in these 
studies °). The animal having been 
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selected, a medullar section was perfor- 
med at the level of C6 under sterile 
conditions. A polyethylene catheter was 
placed in the saphenous vein and kept 
filled with a heparin solution to avoid 
clotting. In 3 or 4 weeks the dogs were 
ready for the conditioned reflex proce- 
dure. The dog was first familiarized 
with the conditioned reflex chamber in 
order to eliminate emotional factors 
and orientation reactions which fre- 
quently alter the blood glucose concen- 
tration. 


In the chamber the spinal dogs were 
placed in a special sling. The first 
blood sample was drawn from the 
polyethylene tube which had been in- 
serted in the saphenous vein. To inject 
insulin intravenously, a device was-used 
which was connected to the poly@thy- 
lene catheter so that the injection could 
be made from outside the charhber 
without painful stimuli or disorienta- 
tion of the animal (*: %). Immediately 
after the injection of insulin, a bell was 
rung weakly for 15 minutes. After the 
bell was disconnected, a second blood 
sample was drawn from inside the 
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Fic. 1.—The hypoglycemic effect of intrave- 
nous injection of insulin (0.025 u/kg) in a dog 
isolated in a conditioned reflex chamber, Open 
circles and dotten line: Before spinal section. 
— Black dots and solid line: After spinal sec- 
tion. — The arrow indicates moment of in- 
jection. Ordinates: glycemia in mg_ percent; 
Abscissas: time in minutes. 


chamber. At the end of each exper- 
iment and before leaving the chamber, 
the dog was given sugar and milk. 

Insulin, manufactured by Lilly and 
Co., was injected intravenously. Dosages 
varied between 0.025 and 2 u/kg. De- 
terminations of blood glucose concen- 
trations were made by the Folin-Wu 
and Somogyi-Nelson methods. 


RESULTS 
A, Action of insulin in the spinal dog. 


In 10 dogs with section of the spine, 
injections of 0.025 u/kg of insulin pro- 
duced a slightly longer and more 
intense effect than in intact animals. 
Figure | shows the comparison of reac- 
tion time after the injection of 0.025 
u/kg in a dog before and after spinal 
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section. The hypoglycemic effect after 
the operation was of 50 mg % while 
that before was of 35 mg%. In the 
spinal dog the return to the basal level 
of glycemia is slightly delayed. These 
results indicate that the hypoglycemic 
effect of insulin in spinal animals is 
sufficiently clear to use it for establish- 
ing a conditioned hypoglycemic reflex. 


B. Conditioned hypoglycemic reflex 
in spinal dogs. 


One or two weeks after medular sec- 
tion, the dog was placed in the con- 
ditioned reflex chamber for several days 
to continue its adaptation and to avoid 
inestability of the glycemia provoked 
by orientation reactions with emotional 
components of fear, which are much 
more accentuated in these paralytic 
dogs. 

Before proceeding to condition the 
animal it was verified that the injection 
of normal saline solution or the sound 
of a bell produced no alteration in the 
glycemia. On each successive day, 5 mi- 
nutes after they were placed in the 
chamber, blood sample was drawn 
from the dogs. They were left alone 
and two minutes later they were injec- 
ted with insulin and a bell was rung. 
In the first animals an insulin dosage 
of 2 u/kg was used. Figure 2 illustrates 
characteristic results. Black dots repre- 
sent the glycemia in a female dog, 
already placed in the chamber but 
prior to the injection of insulin and the 
ringing of the bell. The black triangles 
mark the glycemic level in this dog 15 
minutes after the injection of 2 u/kg of 
insulin, The preliminary control which 
was made before initiating the insulin 
experiments demonstrates that the in- 
jection of normal saline solution and 
a bell sound, before the conditioned 
reflex is established, do not alter the 
level of glycemia, After 9 experiments 
in which injection of insulin was accom- 
panied by the sound of a bell, the con- 
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trol experiment was made (open circles 
and triangles). In this experiment basal 
glycemia was 95 mg °% and the injection 
of normal saline solution associated 
with a ringing bell, caused it to drop 
in 15 minutes to 50 mg%, showing 
thereby that a conditioned reflex had 
been established similar to that ob- 
tained in intact animals (?; 

In other series of experiments the 
insulin dosage was lowered 80 times, 
that is, 0.025 u/kg were injected. The 
results are illustrated in Figure 3. The 
average basal glycemia in 11 exper- 
iments with the injection of insulin was 
84 mg %. The average glycemia level 
after concurrent injection of insulin 
and ringing of a bell was 61 mg %. 
Therefore, the average insulin effect 
was 23 mg %. The hypoglycemic effect 
in each control was of 35 mg%, 17 
mg °% and 22 mg % respectively. The 
average hypoglycemic effect produced 
by the bell after the conditioned reflex 
had been established was of 24.6 mg %, 
that is, slightly higher than the average 
hypoglycemic effect produced by the 
intravenous injection of 0.025 u/kg of 
insulin. 


DISCUSSION 


Since the hypoglycemic effect of insu- 
lin in spinal animals is similar to or 
even more intense than that in intact 
animals (6.7; Fig. 1), it was probable 
that the conditioned reflex which in- 
sulin produced under these conditions 
could be established. 

After making the ringing of a bell 
coincide with the injection of small 
dosages of insulin (0.025 u/kg; Fig. 3) 
on consecutive days, the sound alone 
was able to produce a hypoglycemic 
effect similar in intensity to the average 
hypoglycemic effect produced by insu- 
lin. Since this conditioned reflex was 
established in animals with a spinal 
section at the level of the sixth cervical 
vertebra, it is improbable that that part 
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Fic. 2. — Spinal dog: Conditioned reflex in 
which the sound of a bell produces the same 
hypoglycemic effect as the intravenous insulin 
injection of 2 u/kg. Black dots: basal glycemia 
before injection of insulin. Black triangles: 
Glycemia 15 minutes after injection. Solid 
Line: Intensity of effect of insulin. Open cir- 
cles:basal glycemia before injection of normal 
saline solution accompanied by the sound of 
a bell. Open triangles: glycemia 15 minutes 
later. Dotted Line; intensity of effect produ- 
ced by bell. Ordinates: glycemia in mg percent. 
Abscissas: number of experiments. 


of the spine which is isolated from the 
superior centers intervenes in this re- 
flex. Therefore, the afferent, central 
and effector mechanisms of this reflex 
must be located in the nerve paths and 
superior centers above the level of the 
section. 


SUMMARY 


If in spinal dogs injections of insulin 
are accompanied by the sharp sound of 
a bell for eight consecutive days, the 
sound of a bell on the ninth day accom- 
panied by the injection of normal sa- 
line solution produces a hypoglycemia 
similar to that produced by injections 
of insulin. That is, in these spinal ani- 
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Fic. 3. — Spinal dog: Conditioned reflex in which a bell sound produces the same hypo- 
glycemic effect as the intravenous injection of 0.025 u/kg of insulin. Symbols like those 
in Fig. 2. 


mals a conditioned reflex is established 
in which a bell ring reproduces the 
effect of the injection of insulin. 


The author wishes to thank Dr. Ramon 
Alvarez-Buylla for his direction and constant 
help in carrying out this work, and Dr. Arturo 
Rosenblueth for his valuable suggestions on 
its presentation. 
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PARTICIPATION OF THE HYPOPHYSIS IN THE 
CONDITIONED REFLEX WHICH REPRODUCES 
THE HYPOGLYCEMIC EFFECT OF INSULIN 


R. ALVAREZ E. T. Segura * and 


iy a previous work ('), it was shown 
that in dogs with hyperglycemia 
following pancreatectomy, it is possible 
to establish a conditioned reflex with 
a hypoglycemic effect. A given stimulus, 
such as a sharp bell sound, produces a 
marked decrease in glycemia without 
the injection of insulin, even in the 
absence of insulin secretion by the to- 
tally pancreatectomized dog itself. From 
the intensity and rapidity of the effects, 
this hypoglycemic mechanism must be 
a very important factor in the homeo- 
stasis of glucose. 

The classic works of Houssay (°) sug- 
gest that one component of this homeo- 
stasis of glucose mechanism may be the 
hypophysis-hypothalamus complex. Ha- 
rris (4), in his recent review of the ner- 
vous control of pituitary functions 
points out how little is known about 
these physiological mechanisms. 

More recent data indicate the exis- 
tence in the pituitary of hyperglycemic 
factors and lately the additional pres- 
ence of a hypoglycemic substance (6). 
The plan of this work was to investigate 
the possibility of establishing this condi- 
tioned hypoglycemic reflex in hypo- 
physectomized dogs and to determine 
wheter or not in dogs’ with a condi- 


(*) Fellow of the “Consejo Nacional de In- 
vestigaciones Cientificas y Técnicas” of Ar- 
gentina. 
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tioned reflex already established, hypo- 
physectomy would inhibit this reflex. 
In this way, we could study the role of 
the hypophysis as a possible component 
of the effector mechanism of the mar- 
ked hypoglycemia induced by a bell 
sound once this conditioned reflex has 
been established. 


METHOD 


The experiments were carried out on 
male and female dogs of different 
weights. A chamber, which has been 
described in a previous paper (7), was 
used for studying the conditioned re- 
flex. Insulin injections were made from 
outside the chamber. An intravenous 
path was chosen for the injections, 
using a thin polyethylene catheter 
which, one day before the experiments 
were begun, was inserted with local 
anesthetic in a vein of a posterior ex- 
tremity of the animal, Blood samples 
were also taken from this catheter for 
determinations of blood glucose con- 
centrations. To prevent clotting, the 
catheter was kept filled with a heparin 
solution and was thereby kept perme- 
able for more than a month. 

Blood glucose concentrations were 
determined by the Somogyi-Nelson me- 
thod. 

Hypophysectomies were performed 
aseptically under ether anesthesia, fol- 
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Fic. 1.—Attempts to establish a conditioned 


hypoglycemic reflex in a hypophysectomized 
dog. Circles: Blood glucose concentration at 
the beginning of each experiment. Triangles: 
Blood glucose concentration 10 minutes after 
the initiation of the experiment. Vertical lines: 
Blood glucose concentration changes in each 
experiment. Black symbols: Correspond to re- 
inforcements experiments in which the bell 
sound coincides with the injection of insulin. 
White symbols: Correspond to control experi- 
ments in which the bell sound is not accom- 
panied by an insulin injection. 


lowing an induction period in which 
the animal was intubated. The dog’s 
mouth was opened to a maximum so 
that after resection of the zygomatic 
arch, a craniotomy would allow the 
necessary visibility for the dissection 
and removal of the pituitary. The ins- 
trument used had at one end a very 
fine steel ring approximately 6 mm in 
diameter which allowed the entire pi- 
tuitary to pass easily and permitted the 
stalk to be sectioned. 

Immediately following hypophysec- 
tomy, the dogs were injected intrave- 
nously with a solution of hydrocorti- 
sone succinate, and during the first ten 
postoperative days hydrocortisone ace- 
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tate and DOCA were administered in- 
tramuscularly. 


RESULTS 


A. In hypophysectomized dogs it was 
not possible to establish a condi- 
tioned hypoglycemic reflex using a 
dose of 0.05 u/kg of insulin. 


As demonstrated in previous works. 


(1: 5) 6 to 8 tests were sufficient to esta- 
blish this conditioned reflex in normal 
dogs as well as in pancreatectomized 
dogs and those with a medular section 
at the cervical level, when the injection 
of 0.05 u/kg of insulin was accompan- 
ied by the sound of a bell. 

Five dogs were hypophysectomized 
and following satisfactory recovery, it 
was possible to establish in them other 
conditioned reflexes, defensive or nutri- 
tional, without difficulty. On the other 
hand, in none of these dogs could a 
conditioned hypoglycemic reflex be 
established in spite of repeated injec- 
tion of 0.05 u/kg of insulin associated 
with a bell sound. In two of these dogs 
the experiments were carried out for 
more than a year, with more than 100 
efforts made to establish the condi- 
tioned hypoglycemic reflex. In Figure 
1 are the results obtained in one of 
these dogs which lived 14 months after 
hypophysectomy. 


B. In hypophysectomized dogs a con- 
ditioned reflex with hypoglycemic 
effect can be established by increas- 
ing the insulin dosage. 


The failure of these attempts to esta- 
blish the conditioned reflex in hypo- 
physectomized animals could be due to 
the low insulin dosage used, a dosage 
which had been selected because it gives 
positive results in normal, pancreatec- 
tomized and spinal dogs, and because, 
as Houssay and Magenta show (° 7 5), 
hypophysectomized animals have an 
elevated sensitivity to insulin. 


HYPOPHYSIS AND CONDITIONED 


In one hypophysectomized dog in 
which for a year the conditioned hypo- 
glycemic reflex could not be established 
with an insulin dosage of 0.05 u/kg, 
the dosage was increased 20 times to 
1 u/kg. For 2 consecutive days this in- 
creased amount was injected coincident 
with the bell sound. On the ninth day 
a control was made, and the sound 
without the injection of insulin lowered 
the blood glucose level from 62 mg % to 
42 mg %. The tenth and eleventh days 
the bell sound was again associated 
with the intravenous injection of 1 u/kg 
of insulin, and on the twelfth day a 
new control was made. The dog had a 
basal glycemia of 98 mg %, but ten mi- 
nutes after the bell sound without an 
injection of insulin the glycemia drop- 
ped to 48 mg %. These results, which 
are illustrated in Figure 2. show that in 
this hypophysectomized dog it was pos- 
sible to establish a conditioned hypo- 
glycemic reflex by increasing the dosage 
of insulin from 0.05 u/kg to 1 u/kg. 


C. Study of the importance of the do- 
sage of insulin used in hypophysec- 
tomized dogs in which the establish- 
ment of this conditioned reflex ts 
being attempted. 


For this study three dogs were hypo- 
physectomized and, once they had re- 
covered from the operation, the con- 
ditioned hypoglycemic reflex was esta- 
blished by using high doses of insulin, 
3 u/kg. Figure 3 presents the results 
obtained in one of these dogs. For six 
consecutive days the injection of 3 u/kg 
of insulin was associated with a bell 
sound, and on the seventh day the 
blood glucose level fell from 63 mg % 
to 35 mg % at the bell sound without 
the injection of insulin. On the five 
following days the dosage of insulin was 
decreased from 3 u/kg to 1.5 u/kg, but 
the conditioned reflex persisted. On the 
thirteenth day a new control was made 
and at bell sound the glycemia dropped 
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Fic. 2.—A conditioned hypoglycemic reflex in 


a hypophysectomized dog. Symbols: The same 
as Fig. 1. 


from 65 mg % to 47 mg %. The six 
following experiments were made with 
0.25 u/kg, that is, six times lower than 
the previous dosage of 1.5 u/kg, and in 
a control made on the twentieth day the 
bell sound without the accompanying 
injection of insulin produced a decrease 
in blood glucose levels from 66 mg % 
to 21 mg %. In view of the great capa- 
city which this hypophysectomized dog 
had for maintaining the conditioned 
hypoglycemic reflex despite the notable 
decrease in insulin dosage, it was deci- 
ded to administer in following efforts 
the dosage used successfully in intact 
animals, 0.05 u/kg. After 6 trials the 
bell sound no longer produced hypogly- 
cemia with this dosage of insulin, and 
after three further efforts the results 
were still negative. Following eight 
additional experiments, totaling 17 
with this 0.05 u/kg dosage of insulin, 
not only were there no hypoglycemic 
effects but rather a very slight hypergly- 
cemia. 

These results emphasize the decisive 
importance of the dosage of insulin in 
establishing the conditioned reflex in 
hypophysectomized animals. 
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hypoglycemic reflex established at a high dosage of insulin in @ hypophysectomized dog. 
Symbols: Same as in Fig. 1. 


D. Does hypophysectomy eliminate a 
conditioned hypoglycemic reflex 
praviously established? 


To determine whether dogs with a 
hypoglycemic reflex already established 
with elevated dosages of insulin might 
lose it through hypophysectomy, the 
conditioned reflex was set up in two 
dogs with relatively high dosage of in- 
sulin. The results in Figure 4 show that 
this reflex was clearly established. Both 
animals were then totally hypophysec- 
tomized, “A” of this figure corresponds 
to the results in one of these hypophy- 
sectomized dogs when 5 u/kg of insulin 
was used. In a first control the bell 
sound without insulin injection lower- 
ed the glycemia from 84 mg % to 49 
mg °,, and in the third control the bell 


produced a decrease in glycemia from 
80 mg % to 40 mg °%. In “B” of Figure 
4 are illustrated the results ‘from the se- 
cond dog, in which 3 u/kg of insulin 
had been used to establish the hypogly- 
cemic reflex before hypophysectomy. 
Following hypophysectomy efforts were 
made to reestablish the conditioned re- 
flex with an insulin dosage three times 
less (1 u/kg). After 8 attempts, that is, 
pairing the bell sound with the injec- 
tion of insulin 8 times, the bell sound 
in the first control was able to lower 
the glucose level only from 65 mg % to 
40 mg%; 2 additional efforts were 
made and in the second control the bell 
sound produced a decrease in the gly- 
cemia from 87 mg % to 42 mg %. After 
two further efforts the bell in the third 
control reduced the hypoglycemic effect 
from 80 mg °% to 52 mg %. 
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‘tes ously established with a high dosage of insulin. In ‘ 
“B” 3 and 1 u/kg were used. Symbols: Same as in Fig. 1. 


and in 


Hypophysectomy did not eliminate 
the conditioned hypoglycemic reflex 
established in these dogs with high 
doses of insulin ranging from 3 to 5 
u/kg. After .hypophysectomy the reflex 
maintained itself or could be re-acqui- 
red with slightly lower dosages of insu- 
lin, 1 u/kg. The problem then is whe- 
ther hypophysectomy abolishes a condi- 
tioned hypoglycemic reflex previously 
established with 0.05 u/kg insulin in- 
jection or if it is necessary to increase 
these ‘‘physiological” dosages to “aggres- 
sive” levels to make the conditioned 
reflex reappear in these hypophysectom- 
ized animals. 

In Figure 5 appear the results ob- 


‘A” 5 w/kg of insulin was used 


tained in one of 2 normal dogs, in 
which a conditioned reflex of hypogly- 
cemic effect was clearly established 
with injections of 0.05 u/kg of insulin. 
After hypophysectomy, in spite of 21 
efforts, in which the bell sound was 
coincident with the injection of 0.05 
u/kg insulin, the conditioned reflex 
was not reestablished. It was necessary 
to increase the insulin dosage to 3 u/kg 
so that after 6 associations the bell 
sound would again acquire the ability 
to produce a decrease in blood glucose 
levels from 70 mg % to 35 mg %. In 
the control following two further etf- 
forts, the glycemia dropped from 83 
mg % to 53 mg %. 
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DISCUSSION 


The problem to be investigated was 
wheter or not the hypothalamus-hypo- 
physis complex intervenes in the condi- 
tioned hypoglycemic reflex. 

In the first series of experiments, on 
hypophysectomized dogs, this condition- 
ed reflex could not be _ established 
with an insulin dosage of 0.05 u/kg 
even though on two of these dogs more 
than 100 attempts were made. These 
findings show that a conditioned hypo- 
glycemic reflex cannot be established in 
hypophysectomized dogs by associating 
the bell with relatively low dosages of 
insulin, even though the animals have 
the same capacity for nutritional and 
defensive conditioned reflexes as intact 
dogs. Nevertheless, by increasing 20 to 
60 times the insulin dosage used in the 


experiments, the reflex is established in 
the hypophysectomized animal after 
only 6 associations of the injection of 
insulin with the sound of a bell. 

With this high dosage of insulin ad- 
ministered rapidly intravenously, the 
concentration of insulin in the blood is 
probably higher than the concentration 
in physiological conditions, and in 
hypophysectomized dogs produces fre- 
quent hypoglycemic shocks. By associat- 
ing this hyperinsulinemia with a bell 
sound, the conditioned reflex is esta- 
blished and the bell by itself acquires 
the ability to reproduce the hypoglyce- 
mic effect of insulin in these hypophys- 
ectomized dogs. These findings can be 
summarized by saying that the pituitary 
is necessary for the establishment of 
this conditioned hypoglycemic reflex in 
dogs if low dosages of insulin are used 
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in the attempts. On the other hand, 
when the bell sound is associated with 
“aggressive” dosages of insulin, the bell 
acquires the ability to reproduce the 
hypoglycemic insulin effect without the 
intervention of the pituitary. 

This pituitary intervention was essen- 
tial for the establishment of the condi- 
tioned reflex with an insulin dosage of 
0.05 u/kg. The following problem then 
arose: If this conditioned reflex was 
once established, would the hypophysis 
be necessary to maintain it? However, 
as can be seen in Figure 5, in one dog 
which had had the conditioned reflex 
established with an insulin dosage of 
0.05 u/kg, hypophysectomy not only 
completely abolished this reflex but 
also prevented the reestablishment of 
the reflex with this low dosage. It is ne- 
cessary to increase the dosage to a level 
capable of producing shock, and then 
as can be seen in Figures, 2, 3, 4 and 5, 
the association of a bell with “aggres- 
sive” doses of insulin easily establishes a 
conditioned reflex with a hypoglycem- 
ic effect in hypophysectomized dogs. 

These findings favor the hypothesis 
that a hypoglycemic factor, probably of 
hypothalamic origin, is stored in the 
pituitary and plays an important role 
in maintaining the homeostasis of glu- 
cose in physiological conditions. Otta- 
way (°% 1°) has demonstrated the exis- 
tence of a very powerful hypoglycemic 
factor in extracts of the anterior pitui- 
tary. The appearance in the blood of 
“aggressive” dosages of insulin capable 
of producing or nearly producing shock, 
would mobilize directly the producers 
of the hypoglycemic factor, without the 
necessity for the intervention of the in- 
termediary deposit, the hypophysis. 


SUMMARY 


In hypophysectomized dogs, temporal 
associations of a bell sound with intra- 
venous injections of 0.05 u/kg of insu- 
lin failed to establish a conditioned 
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hypoglycemic reflex. Nor could the re- 
flex be established although more than 
100 efforts were made on the dogs to 
produce it. These hypophysectomized 
animals showed a normal capacity for 
nutritional and defensive conditioned 
reflexes, 

‘The conditioned reflex established by 
the association of a bell with the injec- 
tion of 0.05 u/kg of insulin disappeared 
as a result of hypophysectomy. 

In totally hypophysectomized dogs 
the conditioned hypoglycemic reflex 
can be established by pairing 6 times 
the sound of a bell with the intrave- 
nous injection of elevated dosages of 
insulin. 

These dosages of insulin are conside- 
rably higher than normal physiological 
levels and in hypophysectomized dogs 
frequently produce shock. 


The authors wish to express their sincere 
appreciation to Dr. Arturo Rosenblueth for 
his helpful advice in the preparation of this 
paper. They also wish to thank Upjohn La- 
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Dohme Laboratories for their donation of hy- 
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COMPARATIVE STUDY OF CORONARY ACTION OF 
METARAMINOL AND NORADRENALINE ON THE 
ISOLATED HEART 
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iy has been demonstrated in previous 
studies (7), that certain vasoactive 
substances cause coronary reactions that 
depend basically on variations of heart 
activity; these variations in coronary 
flow could be induced by metabolic 
changes in the myocardium, as suggest- 
ed by the difference in coronary re- 
sponse when the supply of oxygen to 
the myocardium varies (°) and by the 
increase in coronary circulation under 
conditions of cardiac anemia (+: >: 14). 
Preliminary observations place me- 
taraminol (levo-l-metahydroxyphenyl-2- 
amino-l-propanol), within the group 
of sympathomimetic compounds (!*). 
Their structural nucleus is betaphenyl- 
ethyl amine, and such group includes 
adrenaline as its standard compound 
and other derivatives such as ephedrine, 
phenylephrine (Neo-Synephrine), Nor- 
adrenaline (Levophed), amphetamine 
(Benzedrine), etc. Metaraminol, like 
other sympathomimetic amines, has a 
primary vasoconstrictor action, as has 
been demonstrated in certain areas (°) 
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and, according to Sarnoff (1% 1!) might 
act on the circulatory functions, as fol- 
lows: 1) increasing peripheral vascular 
resistence; 2) inducing venoconstric- 
tion; 3) acting directly on the myocar- 
dium, with increase of its contractile 
capacity; 4) producing coronary vaso- 
dilation. The two first actions would 
enhance the venous return, and added 
to the other responses, would increase 
cardiac output, arterial pressure and 
coronary flow. 

Other investigators 1%), under dif- 
ferent experimental and clinical condi- 
tions, describe the increase of cardiac 
output, and blood pressure, but make 
no reference to coronary effect of meta- 
raminol. 

It was considered worthwhile to in- 
vestigate the action of metaraminol on 
coronary vessels and compare its effects 
with those of noradrenaline since both 
drugs are widely used clinically for the 
treatment of shock, in which indemnity 
of coronary circulation and myocar- 
dium nutrition are basic factors for 
shock reversibility, as Wiggers (15), Bing 
(8) and others have indicated. 
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TABLE I 
NORMAL RHYTHM FIBRILLATION 
| Auricular | Modif. | Coronary! Modif. || Auricular| Modif. | Coronary | Modif. 
Tests | frequency % flow % frequency % flow % 
min. ml/min min. ml/min 
Control 136 20.6 112 28 
| 
Nor- | 
adrenaline 164 | + 20% 19.6 168 + 50% 27.7 — 1% 
0.1 pg | 
Control 132 | 19.6 132 27.4 
| 
Metaraminol 152 | +15%| 16 — 18% 172 |4+30%] 242 |--11% 
10 ug | 
METHOD In five experiments, infusions of the 


Twenty normal cats, male and fema- 
le, were used, weighing from 1300 to 
3000 gm. The coronary system was perf- 
used in the isolated heart, by the Lan- 
gendorff’s method modified as describ- 
ed elsewhere (7), The perfusion fluid, 
oxygenated and warmed to 38° C, was 
maintained at a pressure of 40 mm Hg. 
Tyrode solution was used for perfusion, 
with or without addition of washed bo- 
vine red cells in concentration of 2.5, 5 
and 10%. 

Isolated injections of metaraminol * 
and noradrenaline ** were given in 
increasing concentrations, through the 
aortic cannula in volumes of 0.1 ml; the 
threshold dose for each experiment was 
also determined. 


* Metaraminol bitartrate, Merck Sharp & 
Dohme. 

** Levophed, Winthrop; we are grateful to 
these Laboratories for their kind supply of 
these substances. 


drugs in different concentrations, were 
given at a speed of 0.8 ml per minute 
during 8 minutes. Coronary flow and 
cardiac activity were continuously re- 
gistered, according to the description 
already published (7), obtaining records 
in the kymograph for periods of 20 
seconds, with | minute intervals. When- 
ever ventricular fibrillation was indu- 
ced this was done by electric shocks 
(30 per second). 


RESULTS 


The threshold dosages of metarami- 
nol that modify cardiac activity are dif- 
ferent from those which produce chan- 
ges in coronary flow, in contrast with 
the effects obtained with noradrenaline. 
In fact, small doses of metaraminol do 
not produce changes either in frequency 
or in range of cardiac contractions, but 
they reduce appreciably the coronary 
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Fic. 1.— Coronary reactions induced with metaraminol (Met.) and noradrenaline (Nor.) 

injections in a heart perfused with Tyrode solution plus 10% red cells. Read from top 

to bottom: coronary inflow, coronary outflow, auricular and ventricular contractions. 
Left margin, inflow rate; right margin, outflow rate (ml/min.). 


inflow and outflow, that is, the total 
coronary flow. A typical example is 
shown in Fig. 1, in which a small dose 
of metaraminol (0.5 pg) determines a 
reduction of total coronary flow (ap- 
proximately 4% %), but there are no per- 
ceptible changes in cardiac activity. 
When the dose of metaraminol is in- 
creased (2.5 ng), the reduction of coro- 
nary flow is of approximately 16 %. 
On the other hand, noradrenaline 
produces changes in coronary flow only 
when it modifies cardiac activity. In 
Fig. 1, a dose of 0.01 yg of noradrena- 
line produces a slight increase in car- 
diac activity (approximately 5 %) which 
is similar to that produced by 2.5 yg of 
metaraminol; however, there is a small 
(6 %) reduction of inflow which coinci- 
des with a slight increase in outflow, 
which means that there has been no 
change in the total coronary flow (7). 
In Fig. 2 an experiment is shown to 


establish the difference in coronary 
reactions to metaraminol and noradre- 
naline. When equal degrees of cardiac 
activation are obtained (+ 47 % in the 
example shown) metaraminol produces 
a clear and prolonged decrease in total 
coronary flow (— 26°), whereas nor- 
adrenaline merely reduces the inflow 
(— 12%) for the brief period of increas- 
ed heart activity. The electrogram is 
considerably disturbed when cardiac ac- 
tivity is increased by metaraminol or 
noradrenaline; the disturbances, are 
evident, in Fig. 2 by the flattening of 
the T wave and also by a tendency to 
unevenness of the ST segment. 

The slow, sustained administration 
of metaraminol and noradrenaline re- 
veals a clear difference in coronary re- 
sponse to these substances. Fig. 3 shows 
a reduction of total coronary flow be- 
ginning at the moment when metara- 
minol reaches the preparation and con- 
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Fic. 2.— Coronary reactions induced with metaraminol (Met) and noradrenaline (Nor) 

injections, in a heart perfused with Tyrode, plus 10% red cells. From top to bottom, 

read: electrogram, coronary inflow, coronary outflow, auricular and ventricular contrac- 

tions. Left margin, inflow rate; right margin, outflow rate (ml/min.). The arrows indicate 
when the electrograms, shown at the top, were taken. 


tinuing during most of the period of 
infusion. It is significant, moreover, 
that the reduction in coronary flow 
appears before the increase in cardiac 
activity, which is slow. On the other 
hand, the slow infusion of noradrena- 
line modifies cardiac activity and coro- 
nary flow simultaneously. When nor- 
adrenaline reaches the heart, activity 
increases suddenly, inflow reduces in 
the same way but there are no signifi- 
cant changes in outflow. A minute after 
the infusion begins, total coronary flow 
rises over the normal level, while in- 
creased cardiac activity is maintained. 
Under these conditions, electrographic 


changes are less evident than with iso- 
lated injections, even if the electrogram 
is obtained during the period of greater 
increase in cardiac activity. 

Coronary flow reduction produced 
by metaraminol is partially veiled by 
the tendency of the coronary vessels to 
dilate when there is a cardiac hyperacti- 
vity. With relatively high doses of the 
drug, there is a period of increase in 
total coronary flow, after the stage of 
reduction of coronary flow; this in- 
crease previously observed with nor- 
adrenaline (7. *) appears sooner if the 
heart is perfused with a low supply of 
oxygen. In Fig. 4 metaraminol injected 
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Fic. 3. — Coronary reactions produced by slow infusion of metaraminol (Met) and nor- 
adrenaline (Nor) in a heart perfused with Tyrode solution plus 10% red cells. Read as 
in Fig. 2. Recordings were obtained during 20 seconds with 1 minute intervals. 


to a heart perfused with red cells in a 
concentration of 10%, produces only a 
reduction in coronary flow, but the 
same dose determines also a secondary 
increase in coronary circulation when 
the perfusion is carried out with pure 
Tyrode solution. Coronary reaction 
under these conditions is in every way 
similar to the reaction obtained with 
any other type of cardiac activation 
when the supply of Oy is limited (7; §). 

The differences of effect on coronary 
flow may also be shown when metara- 
minol and noradrenaline are admini- 
stered to hearts with ventricles in fibril- 
lation. 

Table I shows the values obtained in 
this type of experiments. 

In the first place, it is evident that 
with approximately equal increases in 
cardiac frequency, only metaraminol 
produces a reduction in coronary flow. 
When the ventricle fibrillates, nor- 
adrenaline injection determines intense 
acceleration of the auricles, but coro- 
nary flow does not change. Metarami- 


nol injection, although accelerating 
auricular activity, in a smaller degree, 
produces a substantial reduction in co- 
ronary flow. 


DISCUSSION 


Experimental results obtained in this 
study, show conclusively that metara- 
minol, unlike noradrenaline, exerts se- 
parate actions on the heart at least on 
two types of effectors. On the myocar- 
dium, it produces acceleration of the 
rhythm and increase in amplitude of 
contractions, and on the smooth muscle 
of the coronary vessels, a constriction 
that results in reduction of coronary 
flow. These results, obtained in isolated 
cat hearts, perfused by the coronary 
system, appear to be in contradiction 
with the results obtained by Sarnoff 
(11) in dogs with intact circulation, in 
which the coronary flow increases under 
the influence of metaraminol. This dis- 
crepancy could be due to the use of 
different species for the experiment, but 
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Fic. 4. — Coronary reactions produced by injection of metaraminol (Met) in the isolated 
cat heart, perfused with pure Tyrode solution (right) and with Tyrode solution plus 
10% red cells (left). Recordings as in Fig. 2. 


we are inclined to believe that the dif- 
ferences in experimental conditions are 
decisive factor. What is more, in Sar- 
noff’s experiments (1°. 11) an increase in 
arterial pressure and of cardiac work 
were observed, and these important fac- 
tors could be responsible, in part, for 
the increase in coronary circulation. 
There is no doubt that metaraminol 
in the isolated cat heart, may also de- 
termine an increase in coronary flow. 
This response, secondary to the increase 
in cardiac contractions, competes with 
the primary vasoconstrictor effect of the 


drug. Vasoconstriction may be veiled 
by a very intense stimulation of the 
heart produced by high dosages. Secon- 
dary vasodilatation is easily evident 
when the heart is perfused with a short 
supply of oxygen, for example, when 
Tyrode is perfused without red cells. 
This is a similar effect to that produced 
by noradrenaline in the heart. It ap- 
pears that noradrenaline has only one 
direct effect which results in activation 
and increase of oxygen uptake of the 
heart (°); coronary circulation would be 
modified by this activation (?) produc- 
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ing the effects analyzed in previous 
studies (7 8). 

Other experimental leads seem to 
confirm the dual action of metaraminol; 
for example, the difference between the 
threshold of coronary response and the 
threshold of myocardial response; coro- 
nary vasoconstriction appears sooner 
than cardiac acceleration; on the other 
hand, the coronary vessels of a fibrillat- 
ing heart maintain their characteristic 
vasoconstriction responses in the pre- 
sence of metaraminol; the coronary 
effects of noradrenaline, on the con- 
trary, disappear when there is no pos- 
sibility of cardiac activation, 

It is difficult to extrapolate results 
obtained on the isolated heart to the 
total animal, but it is worthwhile con- 
sidering the importance of the coronary 
vasoconstrictor effect of metaraminol in 
relation with irreversibility of shock, 
since indemnity of myocardium nutri- 
tion is a fundamental factor for cardio- 
vascular adaptation in circulatory in- 
sufficiency. 


SUMMARY 


The influence of metaraminol and 
noradrenaline on the coronary inflow 
and outflow of the isolated cat heart 
is studied. Metaraminol exerts direct 
vasoconstrictor action on the coronary 
vessels, which is evident in the reduc- 
tion of flow preceding the cardiostimul- 
ating action, in the persistent flow de- 
crease in the fibrillating heart, and in 
conditions of sustained infusion. With 
noradrenaline, on the other hand, ccro- 
nary response occurs exclusively when 
cardiac activity changes are induced. 
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Cardiac action of metaraminol con- 
sists of an increase in frequency and 
amplitude of contractions. When this 
effect is very intense a second phase of 
coronary flow increase appears. The 
increase is greater when the oxygen 
supply is restricted. 

Results and their importance in re- 
lation to treatment of shock are dis- 
cussed. 


We are grateful to Winthrop Products, Inc., 
for checking the translation of the manuscript. 
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REFLEX BRADYCARDIA IN HYPOTHERMIC RATS 


ge’ results obtained in hypothermic 
rats by the stimulation of the hypo- 
thalamus suggest (!) that the sympathet- 
ic system can regulate the blood pres- 
sure until quite low body temperatures 
(approximately 20° C), For the vagus 
nerve, however, the results reported in 
the literature have not been concordant 
in fixing the limits of body tempera- 
ture until .which the nerve can still 
exercise its inhibition on the heart 
rate (for the older literature see Fur- 
man [?]). 

In the frog the “vagus escape” ap- 
pears sooner when the body tempera- 
ture is decreased as observed by Mar- 
duel (*), although in the dog the same 
author (*) found that the vagal effects 
on the heart became stronger with cool- 
ing. In the isolated vagal heart prepara- 
tion of Rana pipiens it was observed 
by Young (°) that partial block of the 
vagal effects appeared at 14°C and 
complete block at 10° C. 

Other studies have shown discrepan- 
cies on the effects determined by the 
hypothermia on the inhibitory activity 
produced by the vagus nerve on the 
heart rate of dogs. Some authors re- 
ported that the responses were dimin- 
ished during cooling (®), others describ- 
ed that responses were normal, but with 
slower development (7) or even that the 
responses were in the dependence of the 
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severity of the bradycardia determined 
by the cooling itself (*). 

More recently Mainwood (9. 1°) obser- 
ved that the critical frequency to pro- 
duce bradycardia in rats was reduced 
by hypothermia. 

The controversial results above des- 
cribed give information on vagal acti- 
vity during hypothermia only when the 
nerve is electrically stimulated. How- 
ever the effects of the vagus on the heart 
are reflexly regulated, mostly by way 
of the baroreceptor reflexes, and the 
only reference on this subject is that of 
Tournade and Bernot ('') who showed 
that the reflex bradycardia produced in 
dog by stimulation of the Hering’s 
nerve became exaggerated during hypo- 
thermia. Therefore, it was thought of 
interest to study the lowest level of 
body temperature until which reflex 
bradycardia can still be obtained in rats 
submitted to hypothermia. 


MATERIAL AND METHODS 


Adult male Wistar rats were used 
throughout the study. They were anes- 
thetized either by intraperitoneal in- 
jection of pentobarbital sodium (4 mg/ 
100 g) or chloralose (8 mg/100 g) as 
mentioned below. The body tempera- 
ture was decreased by way of a surface 
cooling technique already described ('). 


128 


KRIEGER 


TABLE I 


Influence of the anesthesia on the blood pressure and pulse rate responses produced by 

epinephrine and levarterenol. The pressor responses are expressed (1) as the increase in mean 

blood pressure (mm Hg). The figures in parentheses represent the number of rats which 

responded with bradycardia, and the mean heart rate was calculated with the values of only 
these rats. 


| PENTOBARBITAL 


CHLORALOSE 


10 rats 10 rats 
mm Hg HR /min mm Hg } HR /min. 

CONTROL 128 + 4 407 + 3 112 + 3* | 396 + 4% 
| | 

P | 

I 0.1 | 20+ 2 312 (1) 
N 

08 | 2928 | 40 +5 304+ 8(3) 
P 

H 0.9 | 63 + 3 294 + 44 (5) 74+3* 162 + 15(8) 
R 

I 27 72+4 199+ 14(8) | 81+2* 165 + 18 (10) 
N | 

L 

E 

Vv 0.1 21+3 — 26+4 

A 

R wg 03 | 29+ 3 — 36 +4 324 (1) 

0.9 59 +4 959 (1) 71+4 286 + 18(6) 
R 

E a7 64+4 252 + $2 (4) 7544 209 + 27 (9) 
N 

L | | 

} 


The blood pressure and the heart 
rate recording as well as the artificial 
respiration systems were also the same. 
The peripheral stump of the right va- 
gus nerve was immersed in mineral oil 
in order to prevent drying. The nerve 
was stimulated through bipolar electro- 
des with square waves of 2 msec dura- 
tion, 40/sec, variable voltage, delivered 


by a Grass Model S,-C stimulator 
through an isolation unit. 

Commercial epinephrine  chlorhy- 
drate (Parke Davis), levarterenol bitar- 
trate (Byk) and acetylcholine chloride 
(Roche) were freshly prepared before 
injecting. Atropine sulphate 1-2 mg was 
used in order to abolish the vagal ef- 
fects on the heart. 


= 
| 
| 
* Significant at 5 % level. 
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Fic. 1.— Effect of hypothermia on the reflex bradycardia (solid lines and ECG) produced 
by the pressor rises (broken lines) due to epinephrine (A). Male rat (280 g) anesthetized 
with chloralose. 


RESULTS 


1 — Reflex bradycardia in 
normothermia 


A simple way to produce reflex bra- 
dycardia is by the injection of pressor 
substances which increase the blood 
pressure mostly due to an increase in 
the peripheral resistance. This reflex 
was studied in 20 rats in which the 
blood pressure and pulse rate responses 
to different doses of epinephrine and 
levarterenol were registered. Half of the 
rats were anesthetized by pentobarbital 
and the remaining ten with chloralose. 
As seen in table 1 the mean heart rate 
and the mean blood pressure were 
slightly and significantly (at the 5% 
level) lower in the rats with chloralose. 
The mean pressor increases due to epi- 
nephrine and levarterenol were slightly 
higher in the animals anesthetized by 
chloralose but these differences were 
not significant except for the doses of 
0,9 and 2.7 micrograms. Although the 
pressor effects were similar in both 


groups the reflex bradycardia was more 
frequent and much more intense in 
those rats with chloralose. The doses of 
2,7 micrograms of epinephrine prod- 
uced a mean reflex bradycardia of 
199 + 14 in 8 out of 10 animals in the 
group with pentobarbital and a brady- 
cardia of 165 + 18 in all 10 rats anes- 
thetized by chloralose. These data sug- 
gest that pentobarbital anesthesia de- 
presses the baroreceptors reflex on the 
rat, as it has already been described for 
other animal species (!*). 

The injection of 1-2 mg of atropine 
produced blockade of the vagal effects 
on the heart, as confirmed by the elec- 
trical stimulation of the nerve. The in- 
jections of the pressor amines after atro- 
pine administration produced no chan- 
ges in the control heart rate or a discrete 
tachycardia but only for the large doses. 
The control heart rate of the rats 
with pentobarbital increased after atro- 
pine from 407+ 3 to 421+6 and 
the tachycardia produced by the largest 
doses of epinephrine and _levartere- 


“of 
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TABLE II 


Effects of cooling on the responses determin: 
ed by the stimulation of the vagus nerve in 
6 rats. Monophasic pulses 4o/sec, 2 m sec, 
2-5 V maintained until the appearence of the 
‘vagus escape” (sec). (Mean +- S.E.) 


TEMPERA/ BLOOD PRESSURE 
TURE 


Control | Response 
°C mm Hg |_ escape 
| latency 
(in sec) 
89+6 | 72+ 6 
27,0 + 0,6 19+5 7424 
86+9 54+ 8 176+ 
65 +7 $4+5 52 + 11 


nol (2,7 micrograms) was 443 + 8 and 
445 + 9, respectively. In the rats with 
chloralose the effect of atropine upon 
the control pulse rate (396+ 4 to 
402 + 7) as well as the tachycardia de- 
termined by the sympathicomimetic 
amines were less conspicuous. 

In both groups epinephrine produced 
a pressor effect similar to that deter- 
mined by equal doses (salt weight) of 
levarterenol, but the reflex bradycardia 
was much more evident. Further, the 
pressor activity of epinephrine is less 
depressed by cooling than that of levar- 
terenol as shown previously ('); there- 
fore, chloralose anesthesia and epine- 
phrine injections were selected for the 
rats to be submitted to hypothermic 
studies. 

The stability of the preparation for 
studying the reflex bradycardia was 
assessed in five rats maintained up to 
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2 hours under chloralose anesthesia and 
normal body temperature in which 2 
micrograms of epinephrine were injec- 
ted every 30 minutes. From a control 
value of 391+ 10 the pulse rate de- 
creased after epinephrine injection to 
79 + 3 at the beginning of the experi- 
ment, 114+5 at the 30th minute, 
132 + 16 at the 60th minute, 127 + 12 
at the 90th minute and 149 + 42 at 
the end of two hours. 


2— Reflex Bradycardia in Hypothermia 


The lowest body temperature at 
which reflex bradycardia still persisted 
was studied in 11 rats anesthetized by 
chloralose. Bradycardic responses usual- 
ly disappeared below a body tempera- 
ture of 20° C as illustrated in a typical 
experiment summarized in figure 1. 
The data obtained from a rat in which 
the reflex was observed, exceptionally, 
until 17,5° C are depicted in figure 2. 
As seen in both illustrations the heart 
rhythm was still from auricular origin 
and regular when the reflex bradycar- 
dia was no longer obtained. 

The progressive fall in blood pres- 
sure with cooling was more severe in 
the rats of the present study anesthet- 
ized by chloralose, than that previous- 
ly observed (1) in those animals receiv- 
ing pentobarbital anesthesia. When the 
reflex bradycardia was no longer ob- 
tained the control blood pressure was, 
generally, between 60-70 mm Hg. How- 
ever the pressure level attained in re- 
sponse to the epinephrine injections 
was still almost the same as that obser- 
ved at normal temperature. Of course, 
the doses to obtain such responses were 
increased and individually regulated 
during the cooling time. 


No tachycardia was observed at low 
body temperature in response to epine- 
phrine when the reflex bradycardia was 
absent, even when the vagi were cut or 
their effects inhibited by atropine. 


15,0+01| 48+7| 93+4 | 41+ 4 

40+5/] 166+3 | 82% 2 

| 
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Fic. 2.— Results obtained in a rat (290 g) in which the reflex bradycardia was observed, 
exceptionally, at body temperature as low as 17.5° C. 


3 — Electrical stimulation of the vagus 


The possibility that the disappear- 
ance of the reflex bradycardia at low 
body temperature was due to a direct 
effect of the cold on the vagus activity 
was tested in 20 rats whose peripheral 
end of the nerve was stimulated at dif- 
ferent body temperature and the pres- 
sure responses registered. 

In a first group of 6 rats the vagus 
was stimulated with a fixed voltage 
(2 V) and standard duration (6 sec) at 
the control temperature and thereafter 
every 10 minutes all along cooling. 
With this stimulation the blood pres- 
sure at normal temperature fell only 
from 124+ 2 to 80+ 5 mm Hg, but 
with progression of the hypothermia 
the pressure decreases became greater 
as shown in figure 3. As the magnitude 
of the pressure falls was limited by the 
duration of the electrical stimulation 
the more rapid installation of the bra- 
dycardia observed during hypothermia 


can partially explain the enhancement 
of the responses. In figure 3 are sum- 
marized only the first 70 minutes of 
cooling when the rats had a body tem- 
perature of 18 + 0,4° C; however, the 
observations were prolonged indivi- 
dually, until about 14° C and showed 
that the inhibitory activity of the vagus 
on the heart, identified by the decrease 
in pressure and heart rate, and in some 
cases confirmed by the ECG, was still 
present at that temperature. 

In a second group of 14 rats the va- 
gus was stimulated with a supra maxi- 
mal voltage (2-5 V) maintained until 
the appearance of the “vagus escape”, 
instead of the fixed voltage and dura- 
tion used before. The escape of the 
heart being measured when the blood 
pressure suddenly starts to recuperate 
despite the maintenance of the stimul- 
ation. The results presented by all the 
rats were similar; in table 2 are sum- 
marized the data obtained in 6 of them 
which received artificial respiration be- 


|| 
| 384 20 336 144 240 96 
3204 | 37.0° 31.0° 250° 
240 + t 144 60 
160 
‘90 48 
17,59 
50 
37.0 3 
EMP °C 
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TABLE III 


The effect of 1 microgram of acetylcholine injected every 20 minutes on the blood pressure 
and pulse rate of 6 rats submitted to hypothermia. (Mean = S.E.) 


TEMP. BLOOD PRESSURE HEART RATE 
Control Response beat /min. 
°C mm Hg mm Hg sec Control Response 
36, + 04 193+ 5 54 + § 35 + 10 47: 11 294 + Il 
30,8 + 0,2 121 + 4 25 + 5 Ws Ss 305. = 9 212 = 35 
26,2 + 0,5 28+ 4 8 207 + 13 166 + 10 
| | 
291+04 | 100+2 26 + 3 73410 | 15 126 +17* 
| 
19,3 + 0,2 4+ $ 25 + 3 118+ 7 | 88 + 9 
* This value belongs to only 2 of the 6 rats. 
low 22°C of body temperature. The Discussion 


blood pressure decreases in millimeters 
of mercury became smaller with the 
progression of hypothermia, but was 
only due to the gradual lowering of the 
control blood pressure. Actually the 
levels attained by the blood pressure 
during hypothermia were lower than 
those observed when the vagus was sti- 
mulated at normal temperature, the 
only difference being that below 20° C 
the vagus escape appeared progressively 
earlier, 

The effect of 1 microgram of acetyl- 
choline on the blood pressure was redu- 
ced by cooling in about 50 °% of its con- 
trol values as seen in table 3. The effect 
usually disappeared at temperatures 
below 15° C when the control blood 
pressure was 40-50 mm Hg. The percen- 
tage of bradycardia produced by the 
standard dose of acetylcholine was al- 
most the same until about 28° C, the- 
reafter the effect became smaller until 
complete disappearance at temperatures 
between 25-20° C. 


The results here reported indicate 
that vagal reflex influences on the 
heart can be elicited until body tempe- 
ratures of 20° C, approximately. Below 
that temperature the reflex was usually 
absent although the pressor rises de- 
termined by large doses of epinephrine 
were still similar to those which prod- 
uced reflex bradycardia at higher body 
temperatures. Since the inhibitory ef- 
fects of the vagus when the nerve was 
electrically stimulated were almost nor- 
mal at those temperatures in which the 
reflex failed, an impairment of the ba- 
roreceptor activity at low body tempe- 
rature may be inferred. 

As far as the circulation is concerned, 
the efferent pathways of the barorecep- 
tor reflex are the vagus nerves and the 
sympathetic nervous system. The de- 
pression produced by hypothermia on 
the baroreceptor activity was inferred 
from the present study when the reflex 
responses of the vagus, elicited by in- 
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Fic. 3.— Effect of hypothermia on the depres- 

sor responses produced by the stimulation of 

the right vagus (solid lines) and by the injec- 

tion of 1 microgram of acetycholine (broken 

lines). Mean of 6 rats. Electrical stimuli were 

monophasic pulses, 4o/sec, 2 msec, 2 V dur- 
ing 6 sec. 


crease in pressure, were analyzed. When 
the reflex blood pressure rises determin- 
ed by sudden decrease of the pertfu- 
sion pressure of the carotid sinus of 
dogs were studied, it was also concluded 
that hypothermia depresses the barore- 
ceptor activity (7) 13-16) and this reflex 
implicates mostly the activation of the 
sympathetic system. In one of the 
reports (1%) and in another study per- 
formed in cats (17), blood pressure 
responses to increases in the perfusion 
pressure of the carotid sinus during 
hypothermia were also observed; how- 
ever, the pulse rate responses were not 
registered; Mazzella et al. (16) reported 
that at 24° C the reflex bradycardia 
disappeared. The results of the present 
experiments, as well as those previously 
obtained when the hypothalamus was 
stimulated ('), suggest that below 20° C 
of body temperature the autonomic re- 
gulation of the blood pressure of the 
rat is seriously depressed or suppressed. 

The lowest body temperature at 


which the effects of the vagus stimula- 
tion on the heart were tested was 12° C 
and it was observed that the effects 
were still present, the difference being 
that the “vagus escape” appeared sooner 
than at higher temperatures. Shorter 
latencies for the “vagus escape” ap- 
peared below 20° C and became more 
marked with the progression of cooling. 
It was observed that below 20°C the 
synthesis of acetylcholine is retarded (15. 
19) and there are numerous evidences 
that cooling produces a ganglioplegic 
effect (2°), ‘These observations may ac- 
count for the reduction in time for the 
“vagus escape”. Quite recently Adolph 
and Nail (?!) showed that the inhibitory 
effects of the vagus on the heart can be 
obtained on the rat at temperatures as 
low as 7,6° C, 

The depressor activity of acetylcholi- 
ne during hypothermia was found nor- 
mal in chickens and rabbits and 
increased in dogs (*: 24). In the present 
experiments it was observed a great re- 
duction on the responses of the blood 
pressure to a standard dose of acetyl- 
choline (1 microgram), at all the stu- 
died levels of hypothermia. Below 15° C 
the effects usually disappeared. The 
bradycardic activity of acetylcholine 
was also depressed below 28°C and 
with the standard dose used the effect 
disappeared at temperatures between 
25-20° C. Further studies are needed to 
assess if a diminution on the sensitivity 
of the effectors to acetylcholine during 
hypothermia may be sufficient to ac- 
count for the reduction observed in the 
responses: namely heart rate and blood 
pressure. However it must be consider- 
ed that the slower velocity of blood 
circulation, more marked as cooling 
progresses, may allow a larger destruc- 
tion of acetylcholine that the one that 
could occur at 37°C. In this way the 
amount of acetylcholine that reached 
the effectors could be greatly diminis- 
hed. 
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SUMMARY 


The present study aimed to evaluate 
the limits of body temperature during 
hypothermia compatible with vagus 
nerve reflex regulation of the heart rate 
in rats. In a preliminary series of exper- 
iments the reflex bradycardia determin- 
ed by the injection of pressor amines 
was standardized in normothermic rats; 
the responses being different when the 
animals were anesthetized with pento- 
barbital sodium or with chloralose. 

Reflex bradycardia usually disappear- 
ed below 20°C, at temperatures in 
which the inhibitory activity of the va- 
gus on the heart rate was almost nor- 
mal when the peripheral end of the 
nerve was stimulated with electrical 
stimuli. It seems, therefore, that below 
a certain degree of hypothermia the 
afferent and/or the central part of the 
baroreceptor reflex are inactive. The 
effects of cooling on the depressor and 
bradycardic activities of acetylcholine 
were also observed. 


We wish to acknowledge revision of 
the manuscript by Dr. Miguel R. 
Covian. 
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ABSENCE OF ACTIVITY OF ESTROGEN AND ANDROGEN 
HORMONES ON THE PROTHROMBIN COMPLEX OF 
DOGS TREATED WITH DICOUMAROL * 


HE good clinical results published 

by Birch (') concerning the treat- 
ment of hemorrhages in hemophiliacs 
with female hormones induced clinical 
and experimental investigation with 
the aim of elucidating the mechanism 
of the action of these hormones on 
blood coagulation. Clinical observations 
of Jacobson (°), Menger (!°) and Scher- 
sten (1%), related that they succeeded 
to control hemorrhage of epistaxis or 
tonsillectomy about half an hour after 
intravenous or intramuscular injections 
of 20 to 40 mg of estrogens. 

In relation with bleeding and coagu- 
lation times it was related by Hirst (*) 
that new-born children submitted dur- 
ing 12 days to injections of different 
dosis of an estrogen (Theelin) had 
shown a shortening of 1-2 minutes of 
the bleeding and coagulation times 
which ranged between.314 and 4 mi- 
nutes before the treatment. 

The behaviour of the platelets was 
investigated by Larizza and Cioffari (*) 
who did not find any manifest increase 
after 14 days of daily injections of 1 to 
5 mg of stilbestrol. 


* This work was supported by the Research 
Fund of the Instituto Butantan (F.P.1.B.) and 
the National Council of Research (C.N.Pq.) . 
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G. ROosENFELD and L. NAHAS 


(Laboratory of Hematology, Instituto Butantan, 


Sao Paulo, Brasil) 


From their observations in women 
Larizza and Rovello (*) stand that stil- 
bestrol administered intramusculary or 
intravenously do not produce any chan- 
ges in prothrombin and_ recalcifica- 
tion times. But Johnson (®) related an 
increase of prothrombin and Ac-Globu- 
lin (Factor V) in dogs injected intrave- 
nously with 10 mg of conjugated estro- 
gens, and also a simultaneous reduction 
of plasma antithrombin leading to a po- 
tential increase of thrombin, Fumarola 
(*) obtained an increased blood coagu- 
lability in rabbits injected with testoste- 
rone, but the results were evident by 
thromboelastography and not so clear 
by the determination of prothrombin, 
factor VII or thromboplastin activity. 
Laurentaci (*) made a good review of 
the bibliography in which it was clearly 
shown the divergence in the subject. 
He related that estrogens produce an 
increase of the blood coagulability in 
males, 

Due to the discordance between the 
results related, this work was made to 
study the eventual influence of male 
and female hormones on the factors of 
the prothrombin complex. The exper- 
iments were made in animals treated 
with dicoumarol to see if these hor- 
mones were able to counterbalance the 
reduction produced by the anticoagu- 
lant or accelerate the regeneration of 
factor VII and prothrombin. 
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MATERIAL AND METHODS 


The experiments were carried out 
with dogs submitted to treatment with 
dicoumarol. In accordance with the 
type of hormone used and the phase of 
dicoumarol treatment, the animals have 
been divided into several groups indi-- 
cated below: 


A —Intramuscularly applied liposolu- 
ble androgen and estrogen hor- 
mones. 


1) 3 dogs injected with 5 mg of 
estradiol hexahydrobenzoate * 
on the 5th day of dicoumarol 
administration 


2) 5 dogs injected with 5 mg of 
estradiol benzoate ** on the 5th 
day 


3) 5 dogs injected with 50 mg 
of testosterone hexahydrobenzo- 
ate *** on the 5th day 


4) 8 dogs injected with 100 mg of 
testosterone hexahydrobenzoate 
on the 5th day 


5) 4 dogs injected with 50 mg of 
testosterone hexahydrobenzoate 
on the Ist day 


6) 4 dogs injected with 5 mg of 
estradiol] hexahydrobenzoate on 
the Ist day 


7) 4 dogs submitted to dicoumarol 
treatment during 4 days but not 
injected with hormones (con- 
trol group) 


* “Benzo-Gynestril A.P.”. 
** “Benzo-Gynestril”, 
ore *stetanary: A.?.”, 
The 3 hormones referred to above 
have been supplied by Laboratories 
Silva Araujo Roussel, to whom we 
express our acknowlegment. 
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B—lIntravenously applied hydrosol- 
uble conjugated estrogenic hor- 
mones **** 


1) 4 dogs injected with a single 
dose of 10 mg of estrogens 


2) 4 dogs injected with doses of 10 
mg of estrogens on 2 consecu- 
tive days 


3) 4 dogs submitted to dicouma- 
rol treatment during | day but 
not injected with hormones 
(control group). 


All the dogs of group A were orally 
treated with 4 consecutive daily dosis of 
100, 50, 25 and 25 mg of dicouma- 
rol *****, whereas those of group B 
received a single dose of 100 mg. In the 
first group, the determinations of pro- 
thrombin time by Quick’s method have 
been made before the beginning of di- 
coumarol treatment and at daily inter- 
vals during the entire experimental pe- 
riod up to the complete regeneration of 
the prothrombin complex which, at the 
applied doses of dicoumarol, has been 
dropping to less than | per cent of its 
normal value. As to the second group, 
the determinations have been carried 
out before and, subsequently, 15, 30, 
60, 90, 120, 180 and 240 minutes after 
the injection. The graphs indicate per- 
centage of prothrombin times related 
to normal plasma taken as 100 per cent. 
Each point of the curve represents an 
average of the percentages of the res- 
pective group. 


RESULTS 


The treatment of 4 dogs with 200 mg 
of dicoumarol given at rates as indi- 
cated under Methods for group A has 


. 

***** The dicoumarol has been supplied 
by Andromaco Laboratories, to whom 
we express our acknowlegment. 
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Fic. 1.— Prothrombin time (percentage) of dicoumarolized dogs injected with hormone 
on the 5th day. Each point of the curve represents the average of the group. 
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Fic. 2.— Prothrombin time (percentage) of dicoumcrolized dogs injected 
with hormone on the rst day. Each point of the curve represents the 
average of the group. 
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} TIME 

ONE STAGE (QUICK) 

\ NON TREATED 

CSTROGENKC CONJUGATES 1 dose 

ESTROGENIC CONJUGATES 2 dosis 4: 
soh 
| 
> > 2 

5 
| 

HOURS 

HORMONE 

T | HOR MONE dose 


| 


any 
DICOUMAROL 


Fic. 3.— Prothrombin time (percentage) of dicoumarolized dogs injected with intravenous 
estrogenic hormones 24 and 48 hours after dicoumarol. Each point of the curve 


represents the average of the group. 


produced a very marked reduction in 
the elements of the prothrombin com- 
plex, arriving at its minimum value 
(1-10 per cent) between the 5th and 
8th days. In the control group regene- 
ration of the factors affected by the 
drug has reached its normal value on 
the 15th day (Fig. 1). 

The treatment applied on the 5th 
day by a single injection of 5 mg estra- 
diol hexahydrobenzoate (3 dogs), 5 mg 
of estradiol benzoate (5 dogs), or fi- 
nally, of 100 mg of testosterone hexahy- 
drobenzoate (8 dogs) have not changed 
the regeneration of the factors of the 
prothrombin complex. Though a slight 
acceleration of regeneration has been 
observed after the application of 50 
mg of testosterone hexahydrobenzoate 
(5 dogs), this cannot be attributed to 
have taken place owing to the drug, 
but to a mere variation, for the group 
of 8 animals that had received the dou- 
ble of this dose has not shown the same 
results (Fig. 1). 


On the 11th day, when the differen- 
ces of the regression of the prothrom- 
bin time was more marked (Fig. 1) for 
a more accurate evaluation, a statistical 
analysis was made as shown in table | 
and 2 and it was confirmed that really 
treatment did no produce any signif- 
icant improvement in the prothrombin 
time. 

On the other hand, neither 50 mg of 
testosterone hexahydrobenzoate (4 dogs) 
nor 5 mg of estradiol hexahydroben- 
zoate injected on the Ist day of the 
treatment, have shown any effect on the 
decrease of the factors of prothrombin 
complex since the behaviour of the in- 
jected animals has been exactly the 
same as that of those of the control 
group (4 dogs) (Fig. 2). 

Another group of 4 dogs has been 
submitted to a single treatment with a 
dose of 10 mg of dicoumarol (group B). 
After 24 hours a marked reduction of 
the prothrombin complex has been ob- 
served, reaching a level of 28 per cent, 
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TABLE I 
Means of the prothrombin time, in percent of normal on the 11th day. 

Lot Treatment N° of Mean Standard Standard 
N? Dogs deviation error of 

1 | Non 4 31,5 46,02 23,05 
2 HW Testosterone 50 mg 5 68,4 45,52 20,32 
3 lH. Testosterone 100 mg 8 27.6 32,14 11,36 
4 | Estradiol 5 mg... 3 20,0 20,12 11,69 
5 | H. Estradioi 5 mg... 5 31,4 39,77 17,75 


whereas, after 48 hours, it has dropped 
to 7 per cent. Two other groups, both 
of 4 dogs each treated with dicoumarol 
in the same way have been intra- 
venously injected with estrogen hor- 
mone, 24 hours after the application of 
the anticoagulant; prothrombin time 
was determined 15, 30, 60) 180 and 240 
minutes later. No effect on the pro- 
thrombin complex has been obtained by 
this treatment. Twenty four hours later, 
i.e., 48 hours after dicoumarol treat- 
ment, one of the groups consisting of 4 
animals received another intravenous 
injection of 10 mg of the same estrogen 
and the determination carried out after 
60, 120, 180 and 240 minutes indicated 
no modification in the prothrombin 
time (Fig. 3). 


DISCUSSION 


The eventual variations concerning 
factors V, VII and prothrombin as a 
result of estrogen hormone effects re- 
ferred to in accounts of various research 
works carried out by Rovello and La- 
rizza (°), Paoletti (!!), Fumarola (*) and 
Johnson (°) were studied in practically 


normal women and animals. Owing to 
this it is rather difficult to accept the 
slight variations indicated to have been 
obtained in determinations of pro- 
thrombin times as valid either in cases 
of an alleged reduction referred to by 
Johnson (°) or in observations made by 
Larizza and Rovello (°). 

As a result of the application of the 
method outlined in the present work 
the results become much more convinc- 
ing. By diminishing the concentration 
of elements of the prothrombin com- 
plex, which, in the case of dicoumarol 
treatment have been “factor VII” and 
“prothrombin”, any inhibition of the 
reduction or an acceleration of the rege- 
neration of the elements concerned, 
could have been easily verified since 
when the concentration of these factors 
is low, large fluctuations in prothrom- 
bin times by Quick’s test are signif- 
icantly evident. Factor X which is also 
diminished by coumarins was not in- 
volved in these experiments as it is of 
no influence on the Quick test (?). 

The results obtained in the present 
work clearly demonstrate the absence of 
any effect of estrogen or androgen hor- 
mones upon “factor VII” or “prothrom- 


! 
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TABLE II 
Means Standard Degrees 0,05 
Compared error of of 
the Freedom 
difference 
M, and Ms | 30,60 1,20 7 2,365 
M, and Mz 22,76 0,17 10 2,228 
M, and My 28,90 0,39 | 5 2,571 
M, and M; 28,55 0,0035 | 7 2,365 
Ms and Mz 21,40 | 1,91 2201 


Comparison between 


the means of prothrombin time, in percent of normal, on the rth 


day and significance (“t” test) between the differences. 


bin”, It was not observed any activity 
of these hormones either in the sense 
of accelerating their regeneration or of 
impeding their reduction after dicou- 
marol treatment. Not even conjugate 
estrogens applied intravenously have 
they released any eventual reserves of 
factor VII or prothrombin that might 
have been present in any organ. 


SUMMARY 


Dogs were treated with 200 mg of di- 
coumarol in order to diminish the 
blood concentration of factor VII and 
prothrombin; afterwards they were in- 
jected with estrogen and androgen hor- 
mones. Comparison made with the con- 
trol group showed that the hormones, 
when applied on the 5th day did not 
accelerate the regeneration of the fac- 
tors affected by dicoumarol, nor were 
they shown to be able to influence the 
reduction rate of the factors concerned, 
when simultaneously administered with 
the anticoagulant. 

In dogs submitted to a single treat- 
ment with dicoumarol, intravenous in- 


jections of water-soluble conjugated 
estrogens proved to be incapable of sti- 
mulating the production or eventual 
release of factors of the prothrombin 
complex within 24 hours. 
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ACIDO ASCORBICO ADRENAL 


I. SU VARIACION 


UNILATERAL EN 


DIFERENTES 


CONDICIONES DE EXTIRPACION DE LA GLANDULA 


J. A. SAnTomE, J. F. CANepa y O. A. GOMEZ 


(Laboratorio de Cirugia y Patologia Experimental, 


EB: un hecho bien conocido que el 
“stress” provoca, en distintas espe- 
cies animales, caida del acido ascérbico 
suprarrenal (1-4) y que en ratas hipofi- 
sectomizadas, la administracién de hor- 
mona cortico-trépica produce un des- 
censo que es proporcional al logaritmo 
de la dosis (®), Asi se generalizé el con- 
cepto de que todo descenso funcional 
de la concentracién de acido ascérbico 
adrenal se produce por via hipofisaria. 

Varios investigadores trabajando 
con ratas comproebaron que la adrena- 
lectomia unilateral constituye un seve- 
ro “stress”, capaz de provocar una dis- 
minuci6én marcada de la concentraci6n 
de acido ascérbico en la adrenal restan- 
te. Este efecto no se observa en la rata 
hipofisectomizada o tratada previamen- 
te con drogas que, como la morfina, 
bloquean el sistema hipotalamo-hipofi- 
sario (7-8), 

En el presente trabajo se describen 
descensos unilaterales de la concentra- 
cién del acido ascérbico adrenal que no 
pueden, aparentemente, ser referidos a 
un origen hipofisario. 


Recibido para publicacién, Junio 8, 1961. 


Facultad de Ciencias Médicas, Universidad 


de Buenos Aires) 


MATERIAL Y METODOS 


Se empleo un total de 57 perros mes- 
tizos que se distribuyeron de la siguien- 
te manera: 


Grupo Control: Nueve animales a los 
_ que se extirpé ambas adrenales inme- 
diatamente después de sacrificados. 


Grupo A: Siete animales, a los que se 
extirp6 la adrenal izquierda bajo 
anestesia, inmediatamente se sacrifi- 
caron y se les extirpé la adrenal de- 
derecha. El intervalo entre la extir- 
pacién de la primera y la segunda 
glandula fué de 2 a 4 minutos, és 
decir el tiempo transcurrido desde la 
inyeccién de la sobredosis de anesté- 
sico hasta la muerte del animal. 


Grupo B: Igual al anterior, pero invir- 
tiendo el orden de extirpacién de las 
glandulas. 


Grupo C: Igual al grupo A. 


Grupo D: Seis animales a los que se ex- 
tirparon ambas adrenales bajo anes- 
tesia. 

De los grupos Control, A y B se reali- 
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zaron dos series en distinta época del 
ano. En ambas series de los grupos Con- 
trol, A y B, las determinaciones de aci- 
do ascérbico se realizaron sobre glandu- 
la total, ademas, en la segunda serie del 
grupo Control y en el grupo C, las de- 
terminaciones se realizaron sobre corte- 
za adrenal. En el grupo D, las determi- 
naciones se realizaron sobre adrenal to- 
tal y corteza. 


Anestesia: Pentobarbital s6dico endo- 
venoso (32 mg/Kg); para sacrificar los 
animales se utiliz6 una sobredosis del 
anestésico. 


Obtencion de las muestras: Las adre- 
nales fueron extirpadas en condiciones 
standard de tiempo y técnica. Una vez 
limpias, se pesaron rapidamente en ba- 
lanza automatica al 0.1 mg. Un Iébulo 
se utiliz6 para la determinacién en 
glandula total y el otro, previa disec- 
cién roma de su porcién medular, para 
la determinacién en corteza. 


Valoracion de acido ascoérbico total: 
Previa trituraci6n con arena en un mor- 
tero, las muestras fueron extraidas con 
acido tricloroacético al 4 °% y del filtra- 
do se tomaron alicuotas para la deter- 


minacién del acido ascérbico total, que 
se realiz6 por el método de Roe y Kue- 
ther (%), con lectura a 5200 A ('°) en 
un espectrofotometro Unicam SP-500. 

Los resultados se expresan en mg por 
100 g de glandula total o corteza, seguin 
el caso. 


Calculo estadistico: La significacién 
estadistica de las diferencias de concen- 
tracion entre una y otra glandula den- 
tro de un mismo grupo (muestras pa- 
readas), y entre cada grupo con su con- 
trol se determino por la prueba “t” de 
Student. 


RESULTADOS 


En el cuadro | se agrupan compara- 
tivamente los resultados obtenidos en 
las dos series de los grupos Control, A 
y B. En las dos series del grupo A la 
concentracion de acido ascérbico en la 
adrenal izquierda, extraida bajo anes- 
tesia, fue apreciablemente menor que 
en la derecha, extraida después de sa- 
crificar el animal. Estas diferencias 
comparadas con las correspondientes 
al grupo control de la serie respectiva 


CUADRO II 


GRUPO C 


N (++) 


| DER. | I-D 


N | 1ZQ. | DER. | 1-D | t 


9 157 157 0 0 


6 134 159 | — 25.0 |3.0(*) 


186) 203) & 


Grupo control. Se extirparon ambas adrenales después de sacrificado el animal. 
Grupo C. Se extirpé la adrenal izquierda bajo anestesia y la derecha después de sacrifi- 


cado el animal. 
(©) Media + desviacién standard. 
(ee) Numero de perros. 


(eee) Valores de “t” determinados por el método de muestras pareadas. 


(*) P < 0.05. 


 ACIDO ASC6RBICO TOTAL (+) mg/100 g corteza adrenal 
GRUPO CONTROL | 
= | 
; 149] + 47 | 
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fueron muy significativas (P < 0.001 y 
P < 0.01). 

Cuando se invirtié el orden de extir- 
pacién de las glandulas (grupo B) se 
obtuvieron resultados semejantes, es de- 
cir que la concentracién de acido ascér- 
bico en la adrenal derecha, extraida 
bajo anestesia, fué menor que en la 
adrenal izquierda, extraida después de 
muerto el animal. Estas diferencias 
comparadas con las del grupo Control 
de la serie respectiva, fueron muy signi- 
ficativas (P < 0.001). 

En el grupo C (cuadro IT) la concen- 
tracién de acido ascérbico en la corteza 
de la adrenal izquierda, extraida bajo 
anestesia, fué menor que en la corteza 
de la glandula derecha, extraida des- 
pués de sacrificar el animal. Esas dife- 
rencias de concentracién comparadas 
con las del grupo Control fueron signi- 
ficativas (P < 0.05). 

Las diferencias entre las concentra- 
ciones de acido ascérbico de la glandula 
izquierda y derecha de cada grupo, 
calculadas por el procedimiento de las 
muestras pareadas, no fueron significa- 
tivas en el grupo D (Cuadro III) ni en 
los grupos controles; en cambio fueron 
significativas o altamente significativas 
en los otros grupos (ver cuadros). 


SANTOME ET AL. 


DiscusiON 


En el grupo control la diferencia en- 
tre una y otra glandula no tiene un 
sentido definido. Esta diferencia se hace 
aun menos acentuada si se consideran 
las respectivas concentraciones de aci- 
do ascorbico cortical en lugar de glan- 
dula total. 

En los animales de los grupos A y 
B, la diferencia a favor de la glandu- 
la extraida en segundo término fué un 
hecho estadisticamente significativo y 
constante, que se reprodujo en las dos 
series estudiadas y cuando se invirtidé 
el orden de extirpacion. 

En los procesos experimentales discu- 
tidos, el animal es sometido a varias 
agresiones: manipuleo, anestesia, lapa- 
rotomia, adrenalectomia y muerte. Se 
sabe que la iaparotomia produce un 
descenso del acido ascérbico adrenal en 
ambas glandulas (*), asi como la adre- 
nalectomia unilateral lo produce en la 
glandula remanente (®°). En ambos ca- 
sos, ese descenso es debido al aumento 
de la secreci6n de ACTH, secrecion que 
actuaria por igual sobre ambas glandu- 
las en el primer caso y sobre la adrenal 
no extirpada en el segundo, De acuerdo 
con esto, era de esperar que en nues- 


CUADRO III 
Grupo D 


ADRENAL TOTAL 


CIDO ASCORBICO TOTAL (+) mg/100 g 


CORTEZA 


No)! 12Q. | DER. | I-D fo N | 1zQ. | DER. | I-D | t 


6 152 | 147 5.0 1.1 


a 
— 
rn 
o 
S 


Grupo D. Se extirparon ambas adrenales bajo anestesia. 


(*) Media + desviacioén standard. 
Numero de perros. 


(eee) Valores de “t” determinados por el método de muestras pareadas. 
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tros animales el tenor de acido ascér- 
bico adrenal de la glandula extirpada 
después de la muerte fuera por lo me- 
nos igual, o menor, que el de la extrai- 
da bajo anestesia, dado que ambas glan- 
dulas sufren por igual el efecto de la 
agresion producida por la laparotomia, 
y la remanente, la causada por la adre- 
nalectomia unilateral. Por el contrario, 
nuestros resultados muestran que el te- 
nor de acido ascérbico de la glandula 
extraida en segundo término fué, tanto 
en adrenal total como en corteza, su- 
perior al de la otra sin excepcidn. 

Sobre la base de los conocimientos ac- 
tuales, es dificil creer, a nuestro juicio, 
que esa diferencia pueda ser debida a 
un aumento de la secreci6n de ACTH. 
Queda entonces la posibilidad de que 
se deba a un proceso local. Varios auto- 
res (11) han sefialado modificaciones en 
el peso de ambas adrenales de anima- 
les sometidos a diversas agresiones. En 
nuestro caso, una disminucién del peso 
de la adrenal extraida en segundo tér- 
mino podria simular una mayor con- 
centracién de acido ascérbico con res- 
pecto a la primera. Sin embargo, el cor- 
to lapso (2 a 4 minutos) que media en- 
tre la extirpacion de la primera glandu- 
la y la muerte del animal hace muy 
poco probable esa posibilidad, aparte 
del hecho de que la confrontacién de 
los pesos no indica tal disminucién 
constante. 

A pesar de las precauciones tomadas 
durante la adrenalectomia para evitar 
la anoxia, no puede descartarse la in- 
tervencién de este factor como causa de 
la modificacién local del acido ascérbi- 
co. Salomon (!2) ya habia observado que 
la suspensién temporal de la circulacién 
a través de las adrenales produce una 
liberacion de acido ascérbico indepen- 
diente de la hipéfisis, liberacién que 
atribuye a la anoxia. Finalmente, la ex- 
tirpacién de una glandula bajo aneste- 
sia involucra una estimulacién meca- 
nica de los filetes que la inervan, 
pudiendo esta estimulacién mecanica 
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unilateral ser la causa total o parcial 
de este hecho. 

En trabajos posteriores nos ocupare- 
mos del estudio de las causas probables 
de estas modificaciones unilaterales del 
acido ascérbico adrenal. 


RESUMEN 


Se estudié la influencia de distintas 
condiciones de extirpacion de las glan- 
dulas adrenales del perro, sobre el con- 
tenido en acido ascérbico de la glan- 
dula total y corteza. Las condiciones ex- 
perimentales fueron las siguientes: 

a) Extirpacion de la glandula adrenal 
izquierda bajo anestesia con pentobar- 
bital, seguida de la extirpacién de la 
glandula derecha después de sacrifica- 
do el animal. 

b) Extirpacién de la adrenal derecha 
bajo anestesia, seguida de la extirpa- 
cién de la izquierda después de sacrifi- 
cado el animal. 

c) Extirpacién de ambas glandulas 
después de sacrificado el animal. 

d) Extirpacién de ambas glandulas 
bajo anestesia. 

En los grupos experimentales se ob- 
serv6 una acentuada disminucion de la 
concentracién de acido ascérbico de la 
glandula extraida bajo anestesia, con 
respecto a la extraida después de sacri- 
ficado el animal, Esta diferencia resulté 
de alta significacién estadistica, tanto 
por comparacién con los resultados ob- 
tenidos en los grupos controles, como 
por la prueba de muestras pareadas 
dentro de cada grupo. 

Se discuten las posibles causas de esta 
diferencia unilateral, que contradice 
conceptos generalizados sobre el com- 
portamiento del acido ascérbico adre- 
nal. 


SUMMARY 
The effect of varying conditions of 


removal of the adrenals on its ascorbic 
acid content was studied in the dog. 


| 
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On a total of 57 animals the follow- 
ing experimental conditions were tried: 
1) Unilateral adrenalectomy (left, in 
animals of Group A; right, in those 
of Group B) under pentobarbital anes- 
thesia, followed by removal of the other 
gland after the animal had been killed 
with an overdose of the anesthetic. 2) 
Removal of both adrenals immediately 
after killing the animal with an over- 
dose of anesthetic (Control Group). 3) 
Removal of both adrenals under pento- 
barbital anesthesia. 

Ascorbic acid was measured in tri- 
chloracetic acid extracts of the samples 
by the method of Roe and Kuether and 
its concentration in total gland and in 
cortex was calculated. Mean differences 
between the adrenals removed under 
anesthesia and those removed post- 
mortem were computed for each group 
and its significance determined by the 
“t” test. 

Animals in groups A and B showed 
lower levels of adrenal ascorbic acid in 
the glands removed under anesthesia 
than in those removed post-mortem. 
This difference was apparent in total 
adrenal as well as in cortex, and highly 
significant (P < 0.001) as compared to 
the controls. 


SANTOME ET AL. 


It seems highly improbable that uni- 
lateral changes in the adrenal ascorbic 
acid following unilateral adrenalectomy 
under anesthesia in the dog, can be ex- 
plained solely by the release of ACTH. 
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LETTERS TO THE EDITORS 


EFFECTIVE ACTION OF AMPHOTERICIN B ON THE 
TRYPANOSOMA CRUZI’S TREATMENT OF 
EXPERIMENTAL INFECTIONS (*) 


H. Asirso., A. SCHEER, E. PruLATs AND E. Boris 
(Cdtedra de Farmacologia, Departamento de Fisiologia, 
Facultad de Medicina, Univ. Nac. de Cuyo, Mendoza) 


fe trypanomicide effect of Ampho- 
tericin B in vitro was reported in a 
previous paper (**). The experience 
in vivo is being continued. 

Rats were infected with Trypanosoma 
cruzi (***) and then they were treated 
with Amphotericin B. This antibiotic 
showed to be effective against acute ex- 
perimental Chagas disease. 

White rats, 6 days old, of our own 
stock, were used; these animals were 
highly receptive and the strains of Try- 
panosoma cruzi quite virulent. All the 
rats were infected by a lethal dose of 
Trypanosoma cruzi. 

A first study was carried out in 17 
rats divided in two groups: a) 7 rats re- 
ceived the dose of Amphotericin B one 
day after the infection; these 7 rats were 
subdivided as follows: 


1) 4 rats receiving 2,5 mg of Ampho- 
tericin B daily; 

2) 3 rats receiving 2,5 mg of Ampho- 
tericin B every other day. 


b) 10 untreated rats:; all these 10 ani- 
mals died within an interval of 9 to 19 
days after the infection with Trypano- 
soma cruzi. 


(*) Presented to the Argentine Soc. of 
Biology (Cuyo), August 26, 1961. 
(**) Rev. Soc. argent. Biol., 1960, 36, 41. 
(***) Strain Tulahuen; Dept. of Parasito- 
logy, Univ. of Chile. 


The second experience was carried 
out in 10 rats divided in two groups; 
these animals received the dose of Am- 
photericin B 3 days after the infection: 

c) 5 rats receiving 2,5 mg of Ampho- 
tericin B every 12 hours; 

d) 5 untreated rats; all these 5 ani- 
mals died within an interval of 12 to 
18 days after the infection with Trypa- 
nosoma cruzi. The drug was given intra- 
peritoneally, 

All the rats treated with Amphote- 
ricin B, either 2,5 mg/kg daily or 2,5 
mg/kg every 12 hours, survived (morta- 
lity 0°%) and no Trypanosomas were 
found in circulating blood after 30-40 
days of treatment. 

Rats not treated with Amphotericin 
B died (mortality 100%) 9-19 days 
after the infection. 

It is being waited somewhat longer 
to carry out the histopathological ex- 
amination, as the animals still survive 
(5 months), are in good conditions, their 
growth is normal and no Trypanosomas 
have been found in circulating blood. 

The counting of Trypanosomas was 
used as data for the statistical analysis. 

The evaluation for statistical signif- 


icance was done by Student’s “t’” test 


(****) The authors acknowledge Dr. Mar- 
tha §. Cabut’s collaboration for the statistical 
analysis of data. 


COMPLETE SEPARATION OF ADRENALINE AND 
NORADRENALINE-SECRETING CELLS IN 
A SNAKE’S ADRENAL GLAND 


HE chromaffin tissue of the snake 
Xenodon merremii shows a pecu- 
liar anatomical distribution. It is dis- 
tinctly separated in two portions: one 
taking the form of a ribbon, placed 
longitudinally over the surface of the 
adrenal gland; the other appearing in- 
termingled with the adrenocortical tis- 
sue. 


G. F. WASSERMANN AND J. H. TRAMEZZANI 
(Instituto de Biologia y Medicina Experimental, 


Obligado 2490, Buenos Aires) 


In females, the superficially-located 
ribbon is placed on the dorsal edge and 
its ends extend beyond the poles of the 
adrenal gland. This allows a successful 
separation of the ribbon by means of a 
careful dissection. 

In males, the ribbon of superficially- 
located chromaffin tissue is wider than 
in females, and on the caudal pole it 


Cross section of the adrenal giand of Xenodon merremii snake: 1) Noradre- 
naline producing tissue; 2) Adrenocortical tissue; 3) Adrenalin produc- 
ing cells. 


1 
~ 
4 
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becomes broken up into islets of chro- 
maffin tissue distributed over the sur- 
face of the adrenal gland. 

Using the histochemical techniques 
of Hillarp and H6kfelt (1953) and 
Erank6é (1951), which allow clear dif- 
ferentiation of adrenaline from noradre- 
naline secreting tissue, it was found 
that the superficially placed ribbon of 
chromaffin tissue contains only noradre- 
naline-secreting cells, whereas the chro- 
maffin tissue intermingled with that of 
the cortex contains adrenaline-secreting 
cells exclusively. 

Chemical assay for adrenaline and 
noradrenaline content —employing von 
Euler and Lishajko’s (1959), and Cohen 
and Goldenberg’s (1957) methods— 
confirmed the histochemical findings: 
only noradrenaline was found in the 
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superficial ribbon of tissue, but not in 
the body of the gland, while the op- 
posite was true for adrenaline. 

These findings prove the separate 
production of each hormone by two 
different types of cells, placed apart 
from each other by anatomically dis- 
tinct boundaries. 
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Digital y potasio sobre corazon, Jor- 
GE ACEVEs Y RAFAEL MENDEZ. (Departa- 
mento de Farmacologia del Instituto 
Nacional de Cardiologia, México, D. 


F.). 


En el presente trabajo se estudié el efecto 
de la asociacién del potasio y de la digital 
sobre el flutter auricular experimental (Ro- 
senblueth y Garcia Ramos)! analizando si- 
multaneamente las modificaciones de las si- 
guientes propiedades fisiolégicas auriculares: 
excitabilidad, velocidad de conduccién y pe- 
riodo refractario. 

En perros anestesiados y con el coraz6n des- 
nervado, el potasio y la digital alargaron el 
periodo refractario de la auricula, observan- 
dose suma de efectos sobre esta propiedad 
auricular. Asociado a esto se vid que la do- 
sis minima de potasio que hacia desapare- 
cer un episodio de flutter disminuy6 impor- 
tantemente con la administracién previa de 
digital. La dosis de potasio dependid de la 
dosis de digital empleada. Por lo contrario, 
la proteccién contra el flutter, producida pot 
la digital a través de un alargamiento del 
periodo refractario auricular, desaparecié al 
disminuirse la concentracién de potasio plas- 
matico. Con la administracién de potasio fue 
posible regresar a las condiciones iniciales. 

Otro que influy6 sobre la cantidad 
de potasio y digital empleadas fue el tama- 
ho del Mientras menor fue el ta- 
mano del obstaculo menores fueron 
de ambas drogas que hicieron desaparecer el 
flutter auricular. Esto era de esperarse de 
acuerdo con la teoria del movimiento circular 
que explica este trastorno del ritmo. 


factor 


obstaculo. 
las dosis 


En el preparado cardiopulmonar la accién 
de los digitalicos sobre la contractilidad car- 
diaca no es afectada por concentraciones de 
potasio que asociadas a la digital son capaces 
de producir disociacién auriculo-ventricular. 


1] A. y Garcia RAmos, J.: The 
influence of artificial obstacles on experi- 
mental auricular flutter. Amer. Heart J., 
1957, 33, 677 


Propagacion de impulsos en el nodo 
auriculo-ventricular del corazon de ma- 
mifero. J. ALANis, E. Lopez, J. J. MAN- 
pokt G. PiLar. (Departamento de 


ACTA PHYSIOLOGICA LATINOAMERICAN 


cias A-N 


A 


Fisiologia del Instituto Nacional de 
Cardiologia de México). 


En corazones de perro, aislados y perfun- 
didos con la sangre de otro animal se abrié 
la auricula derecha y se colocaron microelec- 
trodos de acero (2 a 4y) en el tabique in- 
terauricular y en la zona que corresponde a 
la localizacién del nodo auriculoventricular 
(A. V.) y al haz de His. En estas condiciones 
se hicieron registros oscilograficos que mos- 
traron un potencial (“potencial N”) que apa- 
recié después del electrograma auricular y 
precediendo al potencial del haz de His (“po- 
tencial H”). 

En ciertas condiciones experimentales el po- 
tencial H desaparecié sin que se afectara el 
potencial N, y este ultimo puede a su vez 
desaparecer cuando el electrograma auricular 
atin esta presente. Estas observaciones per- 
miten considerar al potencial N como genera- 
do independiente. Estas caracteristicas asi como 
cl momento de su aparicién y su configura- 
cin sugieren que el potencial N representa 
Ja activacion eléctrica del nodo A. V, 

El potencial N permite dividir el subinter- 
valo A-H (auricula-haz de His) en las laten- 
(auricula-nodo A. V.) y (nodo 
A. Vehaz de His). El aumento progresivo de 
a frecuencia de estimulaci6n de la auricula 
larga primero la latencia N-H y después pro- 
voca la desaparicién del potencial H, Aumen- 
tos atin mayores de la frecuencia alargan la 
latencia A-N para finalmente hacer desapa- 
recer el potencial N. 

Se han encontrado dos diferentes valores 
del periodo refractario de las estructuras en 
estudio; uno que corresponde a la propaga- 
cién en la zona entre la auricula y el nodo 
A. V., y el otro a la propagacién en la regién 
del nodo A. V. y el haz de His. 

Breves periodos de asfixia, inyecciones de 
acetilcolina, ouabaina o acetildigitoxina, pro- 
dujeron cambios semejantes a los causados por 
el aumento de la frecuencia. 

Para explicar estos hechos se sugiere la 
existencia de dos discontinuidades funcionales, 
localizadas, la primera entre la auricula y el 
nodo A. V. y la segunda entre dicho nodo y 
el haz de His. 


Diferencias en la transmision sinapti- 
ca entre el ganglio ciliar y el ganglio 
cervical superior. F. ALONSO DE FLorI- 
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PROCEEDINGS 


pA, F. VAzquez-GALLo, L. RAMIREZ Y 
E, G. Parpo. (Departamentos de Fisio- 
logia y de Farmacologia, Escuela Nacio- 
nal de Medicina, Universidad Nacional 
Auténoma de México). 


Se comunican estudios en curso sobre la in- 
fluencia de la infusién de diversos agentes de 
bloqueo ganglionar en los potenciales post- 
ganglionares que han mostrado algunas dife- 
rencias entre el ganglio ciliar y el ganglio 
cervical superior. En ambas estructuras, las 
drogas ensayadas produjeron facilitacién du- 
rante el principio de la infusion, pero ésta 
fue de mayor magnitud y mas constante en 
el caso del ganglio ciliar. Adicionalmente, en 
el ciliar la infusi6én continua de tetraetilamo- 
nio hizo mucho mas aparente el fenémeno de 
facilitaci6n a un segundo estimulo de un par 
separado por intervalos convenientes. En cam- 
bio, este fenémeno sdélo se presentd en el 
ganglio cervical superior en una de nueve 
ocasiones y fue de poca cuantia. Por el con- 
trario, en el cervical superior se observé una 
tendencia a la disminucién del segundo miem- 
bro del par en relacién al primero, en el 
curso de la infusién, La explicacién de estos 
hechos requiere el suponer que los diversos 
agentes de bloqueo ganglionar, en forma. si- 
milar a la nicotina, puedan obrar como ago- 
nistas parciales. De ser asi, las diferencias en- 
tre el ganglio ciliar y el ganglio cervical su- 
perior podrian describirse en términos de una 
mayor participacién del fenédmeno de _ reclu- 
tamiento en la actividad normal de ganglio 
ciliar. ‘También tiene interés interpretarlos en 
términos de la relacién entre la fraccién de 
receptores ocupados por el mediador libera- 
do como consecuencia de estimulos maximos 
tinicos, y la gama de variacién entre los di- 
versos elementos neuronales en cuanto a den- 
sidad de receptores colinérgicos. 


Estudio en animales espinales del re- 
flejo condicionado que reproduce el 
efecto hipoglucemiante de la insulina. 
ELENA Roces pE ALVAREZ-BUYLLA, (De- 
partamento de Fisiologia del Instituto 
Nacional de Neumologia). 

1. En el 


animal anestesiado, el desarrollo 


temporal y la intensidad del efecto hipoglu- 
distintos 


cemiante de la insulina son 
en el animal sin anestesiar. 


que 
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2. La seccién de la médula a_ nivel cer- 
vical produce hiperglucemia que se prolonga, 
en los perros de dos a tres horas y en los ga- 
tos hasta tres dias. El mecanismo por el cual 
se produce esta hiperglucemia, es por aumen- 
to de actividad de las glandulas suprarrenales. 
En animal adrenoprivo, la seccién medular 
no produce hiperglucemia. 

3. El efecto hipoglucemiante de la insulina 
en perros espinales, es mas intenso y mas 
prolongado que en perros normales. 

4. Si las inyecciones de insulina se acompa- 
han del sonido amortiguado de un_ timbre 
curante ocho dias consecutivos, al noveno dia 
el sonido del timbre acompafado de una in- 
yveccién de suero fisiolégico produce una hi- 
poglucemia similar a la producida por las 
jnyecciones de insulina. Es decir, en el animal 


‘espinal se ha establecido un reflejo condicio- 


nado en el cual el sonido amortiguado de un 
timbre reproduce en magnitud y duracién el 
efecto hipoglucemiante de la insulina. 


Nuevos datos acerca del mecanismo 
regulador de la homeostasis de la glu- 
cosa. RAMON ALVAREZ-BUYLLA Y E, Ro- 
CES DE ALVAREZ-BUYLLA. (Departamen- 
to de Fisiologia del Instituto Nacional 
de Neumologia). 


En una comunicacién anterior se informéd 
jue asociando durante ocho dias la inyeccién 
le insulina al sonido del timbre se establecia 
reflejo condicionado debido al cual el 
timbre reproduce el efecto hipoglucemiante 
de la insulina. Este hecho nos obliga a admi- 
tir que la insulina tiene accion refleja con 
participacién de centros nerviosos superiores. 

Se estudié el componente aferente de este 
reflejo, habiendo Hegado a la conclusién que 
se inicia en la regién esplacnica. 

Como en trabajos anteriores se habia de- 
mostrado que en animales pancreatoprivos se 
podia establecer el mismo reflejo condicionado 
debido al cual el sonido del timbre produce 
marcada hipoglucemia, sin que el animal ha- 
ya recibido insulina ni tenga pancreas capaz 
de producirla, nos planteamos el problema 
de cual era el mecanismo efector que produce 
la hipoglucemia refleja. En experimentos con 
cavas superiores cruzadas la inyeccién de insu- 
lina en un perro motiva en éste la secrecién 
del factor hipoglucemiante que pasa en con- 
centraci6én suficiente a través de la cava su- 


154 


perior al segundo perro produciendo en él 
marcada hipoglucemia. 

Se llegé a la conclusién que el mecanismo 
efector de esta hipoglucemia es humoral. 


Intervencién del sistema nervioso 
central sobre la motricidad uterina. G. 
ANGUIANO L., C. BEYER F. y F. MEOA. 
(Departamento de Fisiologia. Instituto 
de Estudios Médicos y Bioldgicos. U. 
N. A. M.). 


Poco se conoce de la influencia que ejerce 
el sistema nervioso central sobre la motricidad 
uterina. Hasta donde sabemos, sdlo Koikega- 
mi y col.8 han encontrado un incremento de 
la amplitud y frecuencia de las contracciones 
del witero de coneja por estimulacién de la 
amigdala. Por esta raz6n se decidié averiguar 
los efectos de la estimulacién de otras areas 
corticales en la gata. 
nembutal, se 
obtuvieron modificaciones de la actividad ute- 
rina por estimulacién de puntos situados en 
la circunvolucién orbitaria posterior. Se ob- 
tuvo 


En animales anestesiados con 


inhibicioén o incremento de las contrac- 
ciones segtin que el animal fuera ingravido 
o no. Los efectos de la estimulacién eléctrica 
siguen ocurriendo en animales sin suprarre- 
nales, pero no en aquéllos privados de estas 
glandulas cuyos nervios hipogastricos han sido 
seccionados. 

La seccién espinal a nivel de los primeros 
segmentos toracicos y la decerebracién pro 
vocaron un incremento notable en la ampli- 
tud de las variacion de la 
frecuencia; en estas condiciones, la seccién de 


contracciones y 


los nervios hipogastricos hizo aparecer un nue- 
vo patron de actividad. 

En conejas ingravidas, la seccién espinal en 
ccasiones redujo y en otras incrementé la am- 
plitud de las contracciones uterinas, pero en 
ningtin caso se suprimié la actividad como lo 
han descrito Ferguson y col.2 y Cross.1 


1 Cross, B. A.: The motility and reactivity 
of the oestrogenized rabbit uterus in vivo; 
with comparative observations on milk 
ejection. J. Endocrin., 1958, 76, 237-260. 
FrerGuson. Citado por}. 

KomkeGAMI, H., YAMADA, T. y Usui, K.: 
Stimulation of amygdaloid nuclei and pe- 
riamygdaloid cortex with special reference 
to its effect on uterine movements and ovu- 
lation. Folia Psychiat. et Neurol. Japonica, 
1954, 8, 7-31. 
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Papel funcional de las vias descen- 
dentes suprabulbares en la habituacion 
neuronal aferente del nucleo coclear. 
G. BAcH y Rita, H. Brust CARMONA, 
J. PENALozA Rojas y R. HERNANDEZ 
PEON. (Departamento de Fisiologia, Fs- 
cuela Nacional de Medicina, U.N. A. 
M.). 

Desde el trabajo de Hernandez Pedn y 
Scherrer (1955) se sabe que por la repeticion 
monotona de un estimulo se produce una re- 
duccién mas oO menos duradera de los po- 
tenciales a un nivel subcortical tan bajo como 
el niicleo coclear. Esta reduccién parece sei 
debida a una influencia descendente inhibi- 
toria que es eliminada por los anestésicos y 
por lesiones extensas del tegmentum mesen 
cefalico. 

Con objeto de precisar el origen y trayecto 
de esa influencia inhibitoria se estudio el efecto 
de la repeticién de estimulos actisticos breves a 
intervalos de 1-2 seg. en dos grupos de gatos. 
A unos se les extirpé toda la porcion del 
encéfalo situada por delante del hipotalamo 
posterior y a otros se les destruyé la porcidén 
lateral del mesencéfalo en ambos lados, En 
todos los animales se observ6 una disminucién 
oscilante y progresiva de los potenciales au- 
ditivos (habituacién). De manera semejante a 
lo que se observa en el animal integro, la am- 
plitud de esos potenciales se recupera por Ja 
aplicacion de otros estimulos sensoriales (visua- 
les © somaticos) que provocan un estado de 
alerta (deshabituacién por diaforoestimula- 
cién). 

De estos resultados se concluye que para el 
establecimiento de la habituacién neuronal 
aferente del nucleo coclear no se requieren las 
estructuras supramesencefalicas ni las vias des- 
cendentes parauditivas situadas en la_ parte 
lateral del mesencéfalo. 


Factores que modifican la circula- 
cién coronaria. DAIsy BENITEZ * y ENRI- 
QuE Loprz M. (Departamento de Fisio- 
logia del Instituto Nacional de Cardio- 
logia, México, D. F.). 


En corazones de perro, aislados y_ perfun- 
didos por la sangre de otro perro, se estudia 
la influencia de algunos factores sobre la cir- 
culacion coronaria. 


PROCEEDINGS 


La preparacién utilizada permite mantener 
constantes o variar a voluntad la presién de 
perfusion, la frecuencia de contraccién y el 
trabajo efectuado por el ventriculo. El gasto 
coronario fue valorado en ml/min recogiendo 
la sangre que llegaba al ventriculo derecho; 
en estas condiciones unicamente se deja de 
medir la sangre llegada al ventriculo izquierdo. 

Se estudiaron los siguientes .factores: cam- 
bios de frecuencia, fibrilacién, presién de per- 
fusion, trabajo, adrenalina y acetilcolina. 

Los aumentos en la frecuencia de contrac- 
cién determinaron aumento del gasto coro- 
nario. 

Los cambios provocados por la fibrilacién 
pueden dividirse en inmediatos y tardios: los 
primeros dependen de la frecuencia previa a 
la fibrilacién, los segundos fueron siempre de 
disminucion. 

Los cambios de presién de perfusién, den- 
tro de ciertos limites, mantienen una relacién 
lineal con el gasto coronario. 

Durante los aumentos de trabajo, el gasto 
coronario se mantuvo constante; el consumo 
de oxigeno en estas condiciones esta aumen- 
tado. 

La adrenalina y la acetilcolina producen 
aumento del gasto coronario; la primera ori- 
gina, ademas, aumentos importantes en el 
trabajo y en el consumo de oxigeno. 

Se discute el mecanismo de accién de los 
diferentes factores estudiados. 


* Becada por la O. E. A. Instituto de Fi- 
siologia. Escuela de Medicina. Universidad de 
Chile. 


Respuestas del utero consecutivas a 
la estimulacion del cingulo. C. BEYER 
F., G. ANGUIANO L, y F. MENa J. (De- 
partamento de Fisiologia. Instituto de 
Estudios Médicos y Bioldgicos. U. N. 
A. M.). 


Anguiano y col.1 han demostrado que la 
corteza orbitaria y la médula espinal influ- 
yen sobre la motricidad uterina. No obstante 
conocerse que la hipofisis libera ocitocina, 
nada se sabe sobre la secrecién de la misma 
por estimulacién cortical. Las relaciones ana- 
témicas del cingulo con el hipotdlamo sugi- 
rieron que la estimulacién de aquél pudiera 
inducir la secrecién de ocitocina. 

En experimentos en gatas, pudo compro- 
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barse que la activacién de una zona del cin- 
gulo provoca contracciones en todo compara- 
bles a las de la ocitocina sintética. Que las 
respuestas uterinas se deben a un agente trans- 
mitido por via humoral, se demostré cuando 
se excitO el cingulo antes y después de la 
seccion de la médula espinal. 


1 ANGUIANO, L. G.; Bryer, F. C. y MENA, F.: 
Intervencién del sistema nervioso central 
sobre la motricidad uterina. III Congreso 
Nacional de Ciencias Fisiolégicas. Progra- 
ma General y Extractos de las Comunica- 
ciones. México, D. F. 


Efectos de la activacién reticular so- 
bre la transmision aferente en el niu- 
cleo coclear. H. Brust CARMONA, G. 
Bacu y Rita, J. PENALOzA Rojas y R. 
HEeERNANDEZ-PEON. (Departamento de Fi- 
siologia, Escuela Nacional de Medicina, 
U.N. A. M.). 


El hallazgo de Hernandez-Peén, Scherrer y 
Jouvet (1956) de que los potenciales auditivos 
en el niicleo coclear dorsal se reducen en el 
gato alerta, cuando la atencién del animal 
parece estar dirigida selectivamente a estimu- 
los de otras modalidades sensorias, condujo a 
dichos autores a proponer que el bloqueo 
sensorio observado en la primera sinapsis de 
la via auditiva se debe probablemente a in- 
fluencias descendentes inhibitorias procedentes 
de la porcién rostral del sistema reticular. Sin 
embargo, este efecto podria ser mediado tam- 
bién por fibras descendentes situadas en la 
vecindad de la via auditiva ya que la estimu- 
lacién de esas fibras produce inhibicién de 
los potenciales del nucleo coclear. 

Con el fin de comprobar la influencia de 
la activacién reticular sobre la transmision 
aferente en el niicleo coclear, se realizaron dos 
tipos de experimento: a) en un grupo de 
gatos se implantaron electrodos permanentes 
en la formacién reticular mesencefalica y en 
el nticleo coclear dorsal. En ellos se observé 
que la estimulacién eléctrica de la formacién 
reticular mesencefdlica predujo una disminu- 
cién de los potenciales auditivos cuando dicha 
estimulacién provocé un estado de alerta sin 
orientacién del animal hacia la fuente de es- 
timulacién acustica; b) en otros gatos con le- 
siones electroliticas en la porcién lateral del 
mesencéfalo en ambos lados, también se ob- 
servé una disminucién de los potenciales au- 
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ditivos cuando la atencién del animal se di- 
rigia a estimulos visuales olfatorios. 

Estos resultados indican que la excitacién 
de la formacién reticular puede producir un 
bloqueo de la transmisién de los impulsos 
aferentes en la porcién inicial de la via au- 
ditiva, simultaneamente con el estado de aler- 
ta. Por otra parte, puesto que la integridad 
de las vias descendentes parauditivas no es 
necesaria para el bloqueo observado en cl 
nucleo durante la atencién, es evi- 
dente que las influencias descendentes respon- 
sables de ese efecto deben cursar por la por- 
tallo cerebral. 


coclear 


cién central del 


Algunas caracteristicas inmunoqui- 
micas de las lipoproteinas del suero hu- 
mano, FELIX Corposa. (Departamento 
de Bioquimica, Escuela Nacional de 
Medicina, U. N. A. M.). 

Se estudiaron las lipoproteinas del suero 
humano con antisueros de conejo, caballo y 
mono con miras a obtener informacién sobre 
e! papel que los lipidos integrantes pudieran 
tener en las combinaciones antigeno-anti- 
cuerpo. 

Es ya sabido que la electroforesis libre y 
en medio de gel de agar permite diferenciar 
por lo menos dos grandes grupos, correspon- 
diendo en movilidades a lipoproteinas alfa y 
beta, las primeras de alta y las segundas de 
baja densidad.t1 La misma resolucién se ob- 
tiene con el método de inmunoelectrofore- 
sis 2 pero al agregar el antisuero no aparecen, 
como seria de esperar, varios arcos de preci- 
pitacién sino en todos los casos uno solo que 
iniciandose alrededor de la fraccién menos 
movil se contintia y conjuga con los contor- 
nos de la mas rapida, correspondiendo las 
cumbres de los arcos a componentes de mo- 
vilidad alfa y beta. La tincién de estas pla- 
cas con colorantes como el Sudan Negro de- 
muestra la presencia de lipidos en todo el 
contorno de los arcos del precipitado. Igual- 
mente, usando placas de agar para difusidén 3 
doble se obtienen en todos los casos reaccio- 
nes de las llamadas de “identidad” entre qui- 
lomicrones, las lipoproteinas alfa y beta y los 
componentes iguales en suero sin fraccionar. 

Las extracciones seriadas de muestras de 
suero con cloroformo helado y el subsecuente 
sobrenadantes acuosos en in- 
inactivacion 


analisis de los 
munoelectroforesis produce una 
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de los antigenos séricos sin lograrse la diso- 
ciacidn de las lipoproteinas. Las albtiminas 
quiza por su alta concentracién son las mis 
resistentes a este tratamiento. 

Tanto la fracci6n de quilomicrones como 
las de lipoproteinas de baja densidad fueron 
ensayadas en electroforesis en gel de almidén 
de papa: 4 los quilomicrones permanecen en 
la linea de aplicacién sin poder penetrar en 
cl gel. Las lipoproteinas migran a una_ po- 
sicién cercana a 1/5, 1/6 de la movilidad de 
la albtimina, en el sitio descrito por Smithies 
para las lipoproteinas beta. A pesar del poder 
resolutivo del método no se obtuvo una sub- 
division de la banda y la tincién con Amido 
Negro corresponde con exactitud al dupli- 
cado tenido con Sudan Negro. 

Estos resultados son compatibles con los de 
Korngold,5 Scanu,6 Page,7 Aladjmen,8 y otros 
e indican que electroforéticamente las lipopro- 
teinas del suero humano pueden diferenciarse 
pero que, inmunoldégicamente (usando una 
variedad de métodos y antisueros) son cuali- 
tativamente muy similares, lo que apoya in- 
directamente a la idea de que los lipidos par- 
ticipan en la reaccién antigeno-anticuerpo. 


De Latta, O. F. y J. W. GOFMAN en D. 
Glick, ed. Meth of Biochem. Analysis, vol. 1. 
Interscience, N. Y. London, 1954, p. 459. 


_ 


2 GRABAR, P. y WiLuiAMs, C. A.: Biochem et 
biophys. Acta 1953, ro, 193. 
3 OUCHTERLONY, O.: Acta path. scand. micro- 


biol., 1953, 32, 231. 
{ Smirnirs, O.: Biochem, J. 1955, 67, 629. 
5 KorNGOLD, Y, y R. Lipari: Science, 1955, 170, 
121. 
6 ScaANu, A., et al.: J. exp. Med., 1959, z09, 3. 
7 Pace, L., et al.: J. exp. Med., 1958, 108, 185. 
8 ALADJEM, F.,, et al.: Nature, 1957, 779, 20-3-4. 


Miosis provocada por estimulacion 
de la substancia perforada anterior. 
Ratt A, CHAvirA, CarRLos BEYER F., 
GUILLERMO ANGUIANO L, y FLAVIO 
NA J. (Departamento de Fisiologia, Ins- 
tituto de Estudios Médicos y Bioldgicos, 
U.N. A. M.). 


La estimulacién de algunas zonas de la cor- 
teza cerebral ocasiona cambios en la activi- 
dad de diversos efectores inervados por el 
sistema nervioso autOnomo. Entre éstos se en- 
cuentra la pupila, la cual, por la excitacién 
de algunos puntos corticales, responde gene- 
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ralmente con midriasis; en cambio, la cons- 
triccidn pupilar sdlo se ha encontrado por la 
estimulacién de un area muy limitada de la 
circunvolucién del cingulo (véase la reciente 
revision de Gloor).1 

En este trabajo se comunica el efecto pu- 
piloconstrictor que produce la activacién de 
un area restringida de la substancia perfora- 
da anterior, ubicada en su porcién externa y 
rostral. La excitacién de puntos adyacentes a 
este sitio pupiloconstrictor produce midria- 
sis, ya conocida por Sachs, Brendler y Fulton.2 

El efecto pupiloconstrictor descrito es bila- 
teral e independiente de las variaciones de 
presién sanguinea, pero dépende de la inte- 
gridad del tercer par. 


1 Gioor, P.: Telencephalic influences upon 
the hypothalamus. En: Hypothalamic-Hypo- 
physeal Interrelationships. Charles C. Tho- 
mas, Springfield, Ill., pp. 74-113, 1956. 

2 Sacus, E. JR.; BRENDLER, S. J. y FULTON, 

. J. F.: The orbital gyri. Brain, 1949, 72, 227- 
240. 


Efecto de la hipoxia sobre la activi- 
dad eléctrica, espontanea y provocada 
del cerebro. CATALINA EIBENSCHUTZ Y 
AvucusTto FERNANDEZ GUARDIOLA. (De- 
partamento de Fisiologia. Instituto de 
Estudios Médicos y Bioldgicos, U. N. A. 
M., México, D. F.). 


Los ritmos espontdneos corticales sufren va- 
riaciones en el curso de la hipoxia del SNC. 
Se han descrito también los cambios hipéxi- 
cos de la actividad provocada por estimulos 
aferentes. 

En animales inmovilizados con una_subs- 
tancia curarizante se realiz6 el registro simul- 
taneo, durante las diversas fases de la hipoxia, 
de la formacién reticular del tallo cerebral, 
del cuerpo geniculado lateral, quiasma éptico 
y areas corticales visuales especificas. 

La potenciacién precoz de las _respuestas 
corticales, asi como la que se encuentra al 
principio de la reoxigenacién, es indepen- 
diente de la actividad recogida a nivel del 
quiasma y cuerpo geniculado. Coincide con 
estados de gran activacién reticular. 

Durante la hipoxia tiene lugar irradiacién 
de las respuestas a estimulos aferentes, apa- 
reciendo potenciales provocados en regiones 
reticulares en las cuales no estaban presen- 
tes con la oxigenacién normal. 
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Las respuestas quiasmiaticas decrecen pau- 
latinamente y son las mas resistentes a la 
hipoxia entre las estudiadas. En las fases de 
instalaci6n pueden sufrir una breve poten- 
ciacién debida a cambios en el didmetro pu- 
pilar. 

En la fase de reoxigenacién, estando el ani- 
mal en miosis, la potenciacién de las respues- 
tas corticales tiene lugar cuando los poten- 
ciales en quiasma y geniculado no han alcan- 
zado todavia su amplitud previa. 


Respuestas provocadas en la via vi- 
sual: Su relacién con el diametro pupi- 
lar. La intensidad del estimulo y la ac- 
tivacién reticular. AUGUsTO FERNANDEZ 
GUARDIOLA Y CATALINA EIBENSCHUTZ. 
(Departamento de Fisiologia. Instituto 
de Estudios Médicos y Bioldgicos, U. N. 
A. M., Mexico, D. F.). 


Los potenciales corticales provocados por 
estimulacién luminosa de la retina, a_bajas 
frecuencias, se caracterizan por su extrema 
irregularidad. Estos cambios se han atribuido 
a un efecto depresor reticular sobre las por- 
ciones periféricas de la via aferente; también 
se han explicado como debidos a una accién 
directa reticular sobre la corteza cerebral. 

En gatos curarizados se recogieron las res- 
puestas provocadas visuales a lo largo de la 
especifica. 

Las respuestas obtenidas en quiasma 6ptico 
y en cuerpo geniculado lateral, estuvieron en 
relacion con la intensidad del estimulo y el 
diametro pupilar. 

Las respuestas recogidas en la corteza ce- 
rebral, sufrieron variaciones independientes 
de las respuestas quiasmaticas y geniculadas. 
Estas variaciones podian ser espontaneas o 
resultado de la activacién reticular. 

Las fluctuaciones en las respuestas quias- 
miticas y geniculadas en el caso de la acti- 
vacién reticular, coincidieron con variaciones 
en el diametro de la pupila y desaparecieron 
con la atropinizacién local de ésta. 

Estimulos luminosos de intensidad crecien- 
te, estando las pupilas paralizadas en midria- 
sis, produjeron respuestas de magnitud cre- 
ciente en quisma y cuerpo geniculado lateral. 
Tampoco en la corteza cerebral, las respues- 
tas en este caso, guardaron relacién constante 
con las subcorticales. 
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| | 
| 


158 ACTA PHYSIOLOGICA LATINOAMERICANA 


La importancia de los aferentes del 
trigémino en la integracion de la activi- 
dad respiratoria. J. GARciA RAMos. (De- 
partamento de Fisiologia. Escuela Mé- 
dico Militar). 


En gatos y conejos anestesiados con pento- 
barbital se estudiaron los efectos de la esti- 
mulacién de la mucosa nasal por corrientes 
de aire, y los producidos por estimulacién 
eléctrica de aferentes del trigémino sobre la 
actividad de los miusculos respiratorios. Las 
respuestas son complejas, hay excitacién e in- 
hibicién que pueden ocurrir simultaneamente 
0 presentar alternancia ciclica. Los cambios 
se observan tanto en los musculos inspirato- 
rios como en los espiratorios. 

En apneusis por seccién de ambos vagos, los 
estimulos aferentes pueden inducir la _ respi- 
racién ritmica por inhibicién periddica de la 
actividad continua. Si le suprime toda acti- 
vidad_ respiratoria por hiperventilacién, los 
estimulos pueden hacer reaparecer actividad 
con caracter ritmico. 

En vista del bajo umbral de las respuestas, 
se discute el posible papel de los aferentes 
del trigémino durante la respiracién eupnei- 
ca. En colaboracién con otros aferentes tien- 
den a hacer mas suaves los movimientos res- 
piratorios. Se presenta la idea de que los 
estimulos aferentes, mas que revelar la exis- 
tencia de cambios ciclicos en la excitabilidad 
de los centros bulbares, constituyen, junto 
con los aferentes vagales y los de las paredes 
toracica y abdominal, el principal determi- 
nante de la naturaleza ciclica de la actividad 
de los centros de integracién de la _respi- 
racion. 


Influencia de la hidrocortisona y la 
adrenalectomia sobre la actividad de 
glutamina sintetasa y la carbamil fos- 
fato sintetasa en higado de rata. A. Go- 
MEZ Puyou, J. LAGuNA Garcia, A. PE- 
NA Diaz, V. CHAGoya E. G. 


Nos parecid de interés ampliar los datos 
existentes sobre cambios enzimaticos en el me- 
tabolismo proteico producidos por los este- 
roides, investigando la influencia de la_hi- 
drocortisona, adrenalectomia y ayuno sobre la 
actividad de glutamina sintetasa (GS) y la 
carbamil fosfato sintetasa (CFS). 


Se usaron ratas blancas, se aplicé dosis wni- 
ca intraperitoneal de hidrocortisona de 10 
mg por 100 gramos de peso, se sacrificaron a 
las 20 horas de la inyeccién, manteniéndose 
con agua y comida ad libitum. Algunas ratas 
fueron sometidas al ayuno por 36 horas, al 
cabo de las cuales fueron sacrificadas y es- 
tudiadas. En dos lotes se estudiaron las acti- 
vidades enzimaticas en ratas adrenalectomiza- 
das de 5 a 8 dias después de la operacién, 
y parte de éstas fueron sometidas al mismo 
tratamiento de hidrocortisona. 

La actividad enzimatica se refirié a peso hiu- 
medo y a acido desoxirribonucleico (DNA). 

La hidrocortisona produjo un aumento pro- 
medio en las actividades de GS y CFS de 20.8 
y 20.6%, respectivamente, refiriendo a peso 
humedo, y de 43.6 y 43.5 refiriendo a DNA. 
La adrenalectomia ocasionéd una baja en la 
actividad de GS de 37,1 y 40.9°% de CFS por 
peso humedo de higado y de 53.2 y 54.8% 
por cantidad de DNA. 

El tratamiento con hidrocortisona de las 
ratas adrenalectomizadas vuelve el nivel enzi- 
matico a lo normal. 

El ayuno produjo un aumento de 65.8% 
de actividad de CFS por peso htimedo de hi- 
gado, pero al referirlo a DNA es menor que 
el control en un 17.8%. 


La inervacion cardiaca y el automa- 
tismo del ventriculo de mamifero. H. 
GONZALEZ SERRATOS. (Departamento de 
Fisiologia. Instituto Nacional de Car- 
diologia de México, México, D. F.). 


En corazones de perros, aislados y perfun- 
didos, Alanis, y col.t estudiaron el automa- 
tismo ventricular, observando que la _ acetil- 
colina produce una ligera bradicardia com- 
parada con la provocada por la misma dosis 
sobre el automatismo del nodo seno auricu- 
lar y auriculo-ventricular. 

El presente trabajo tiene por objeto estu- 
diar la influencia de los nervios vagos y sim- 
paticos sobre el automatismo ventricular. 

Los experimentos se hicieron en perros y 
gatos anestesiados con pentobarbital o hidro- 
xidiona sddica. 

Para registrar solamente los impulsos auto- 
maticos ventriculares, se destruyeron el nodo 
auriculo-ventricular y el haz de His. Después 
de esta maniobra, el electrograma ventricular 
cambia de morfologia, las frecuencias auri- 
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cular y ventricular son diferentes y carecen 
de relacién. 

La estimulacién de ambos vagos produce 
bradicardia ventricular. El vago izquierdo tie- 
ne un efecto mayor que el derecho. En el 
transcurso de la estimulacién vagal aparecen 
en el registro electrogramas procedentes de 
otros focos ventriculares. Al suspender la es- 
timulacién se observa taquicardia. 

La estimulacién de las fibras cardiacas me- 
dias del simpatico, produce un aumento de 
Ja frecuencia ventricular y del nodo seno 
auricular. La estimulacién del simpatico de- 
recho tiene mayor efecto sinusal que ventri- 
cular; la del izquierdo tiene el efecto contra- 
rio. En ocasiones la taquicardia ventricular va 
seguida de bradicardia. Durante la estimula- 
cién simpatica o con adrenalina pueden apa- 
recer focos ectépicos o fibrilacién ventricular. 

En contra de la idea generalmente aceptada 
de que los ventriculos carecen de inervacién 
vagal (Nonidez, 1939; Davies y col. 1951), es- 
tos hechos sugieren que los ventriculos son 
afectados por la estimulacién de estos nervios. 


1 ALANis, J.; A. ROSENBLUETH y C. RopRiGUFzZ: 
Observaciones no publicadas. 

2 Moniprz, J. F. Amer. J. Anat., 
361-413. 

3 Davies, F.; Francis, E. T. B. and Kine, T. S. 
Nature, 1951, 767, 113. 


1939, 65, 


Regulacion central de la glucemia. A 
GUEVARA Rojas y H. Brust CARMONA. 
(Laboratorio de Medicina Experimen- 
tal. Pabellén 5, Hospital General). 


Aunque los sistemas efectores de control glu- 
cémico han sido bien estudiados, se sabe poco 
acerca del sistema glucorreceptor y de los me- 
canismos centrales que integran la informa- 
cidn correspondiente. 

Con objeto de hacer una exploracién pre- 
liminar sobre el papel funcional de las di- 
versas regiones del encéfalo en la regulacién 
de la glucemia se consideré pertinente estudiar 
el efecto de lesiones circunscritas sobre el nivel 
basal de la glucemia y sobre la curva de to- 
lerancia a la glucosa. En gatos a los que se 
practicaron lesiones electroliticas con la téc- 
nica estereotaxica, se encontré que tnicamen- 
te lesiones en la vecindad del nucleo periven- 
tricular hipotalimico producen una fase de 
hiperglucemia inicial que dura de 36 a 48 
horas, seguida de una fase de hipoglucemia 
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duradera. Ademas se observé que la anestesia 
barbitirica produce disminucién de la_tole- 
rancia a la glucosa. 

Los resultados obtenidos indican que la in- 
tegridad de la regién periventricular del hipo- 
talamo es necesaria para el mantenimiento 
de los niveles normales de glucemia y que 
los barbittiricos deprimen los mecanismos ho- 
meostaticos hipoglucemiantes. 


Intervencion de los miusculos del oido 
medio en la habituacién actstica. Car- 
Los GuzMAN F., THALiA HARMONY Y 
MANUEL ALCARAZ V. (Departamento de 
Fisiologia. Instituto de Estudios Médi- 
cos y Biologicos, U. N, A. M., México, 
D. F.). 


En el presente trabajo se analiza el efecto 
de la estimulacién actstica repetida (1 esti- 
mulo cada 5 segundos, durante 3 horas) sobre 
los potenciales evocados en la via auditiva 
especifica. 

Los experimentos se realizaron en la pre. 
paracioén “encéfalo aislado” de gato y las res- 
puestas provocadas por el estimulo actistico, 
se recogieron mediante electrodos colocados 
en el cuerpo geniculado medio y en el area 
auditiva I de la corteza cerebral. 

En este tipo de preparacién se observé un 
decremento progresivo en la amplitud media 
de los potenciales auditivos evocados, seme- 
jante al que se manifiesta en los animales in- 
tegros con electrodos crénicamente implan- 
tados en dichas estructuras. La inyeccién in- 
travenosa de flaxedil provocé un incremento de 
tamano de los potenciales auditivos y en estas 
condiciones la estimulacién iterativa no mo- 
dificé la forma y amplitud de las respuestas 
evocadas durante 3 horas consecutivas. Con el 
objeto de comprobar si este efecto era de- 
bido a la paralisis de los miusculos del oido 
medio, se llevo a cabo la extirpacién quirir. 
gica de los mismos. En esta forma se observé 
que la estimulacién actistica repetida no pro- 
vocaba ningtin cambio significativo en la am- 
plitud y forma de los potenciales. 

Es posible que la depresién de las respues- 
tas auditivas evocadas en la via_ especifica, 
cuando aquella se provoca por la aplicacién 
repetida de estimulos actisticos, tenga rela- 
cién con el estado funcional de los musculos 
del oido medio. 


| 
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Interrelaciones entre la insulina y al- 
gunos glucocorticoides en el embrién 
de pollo. JeEsUs GuzMAN Garcia, Josr. 
LAGUNA GarciA, Horacio OLIVERA 
Garcia Y ERNESTO PELAEZ BELTRAN. 


Como extensién a los trabajos para ahondar 
en el conocimiento del mecanismo de accién 
de los glucocorticoides, realizados en este la- 
boratorio, se presentan los resultados de estu- 
dios acerca de la interaccién entre la insulina 
y algunos esteroides (triamcinolona, dexame- 
tasona y prednisolona) en el embrién de po- 
llo en crecimiento. 

Con anterioridad se ha encontrado que es- 
te tipo de esteroides condicionan, entre otras 
peso y retencién de 
agua en el embrién, asi como un aumento 
en la concentracién de glucosa en los liquidos 
alantoideo y amniotico, en el depdsito de glu- 
cégeno hepatico, en la cantidad de acido urico 
producido y en la actividad de transaminasa 
glutamico-pirtivica en higado. 

Se establecieron las cantidades de insulina 
que disminuyeron la concentracién de glucosa 
en los liquidos embrionarios de los embrio- 
nes tratados con los diversos esteroides y se 


cosas, disminucién de 


estudié el efecto combinado de la insulina y 
cada uno de los glucocorticoides sobre el peso 
de los embriones y la retencién de agua (to- 
mando como indice de ésta el porcentaje de 
peso seco), asi como sobre el depdsito de glu- 
cégeno hepatico y la cantidad de acido urico 
formado por el embrion. 

Teniendo en cuenta que este tipo de es- 
teroides tiene una marcada actividad gluco- 
neogénica y que se ha observado por otros 
autores que el aumento de la gluconeogénesis 
se asocia con un aumento de la actividad de 
transaminasa glutamico-pirtivica, se conside- 
ré interesante estudiar el efecto de la insu- 
lina sobre dicha actividad enzimatica y sobre 
los aminodcidos libres en embriones tratados 


con los esteroides. 


Modificaciones de la entrada al sis- 
tema nervioso central de los impulsos 
de varias modalidades sensorias duran- 
te la vigilia. R. HERNANDEZ PEON, H. 
Brust CARMONA, J. PENALOZA Rojas, 
G. Bacu y Rita y J. VAzQuEz MERCa- 
po. (Departamento de Fisiologia, Escue- 
la Nacional de Medicina, U. N. A. M. 
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y Departamento de Electroencefalogra- 
fia, Unidad de Neurologia y Neurociru- 
gia, Hospital General). 


En gatos libres no anestesiados Hernandez 
Peén y col. han demostrado modificaciones 
de la magnitud de los potenciales provoca- 
dos por diversos estimulos en las neuronas de 
segundo orden de cada una de las vias sen- 
sorias (auditiva, visual, somatica y olfatoria). 
Dichas variaciones de las sefiales aferentes se 
encuentran en relacién con el grado de aten- 
cién que el animal parece prestar al estimulo 
de prueba y corresponden por lo tanto a las 
variaciones de la percepcién sensoria que, en 
el hombre, se encuentran relacionadas con el 
grado y direccién de la atencioén. 

Con objeto de estudiar en un momento 
dado la transmisién aferente de los impulsos 
en varias vias sensorias y la relacidn de esa 
transmision con la conducta durante los es- 
tados de vigilia y sueho, se implantaron elec- 
trodos permanentes en el nucleo coclear, el 
nucleo espinal sensitivo del trigémino y el 
bulbo olfatorio en un grupo de gatos. En 
cada gato se hicieron registros simultaneos de 
las tres vias, aplicando los estimulos corres- 
pondientes. 

Por la aplicacién simultanea 0 sucesiva de 
varios estimulos se observaron mo- 
dificaciones en la magnitud de la actividad 
eléctrica provocada, lo que indica una notable 
versatilidad sistematizada de los mecanismos 
que regulan centrifugamente la entrada de 
sensorios al sistema nervioso 


diversas 


los impulsos 
central. 


Efecto de las bajas temperaturas so- 
bre el metabolismo de las grasas en el 
higado. J. Lacuna Garcia, J. GuzMAN, 
E. PiNa Garza y A, SYRQUIN. 


El efecto del frio sobre el metabolismo de 
las grasas en el higado ha sido poco estudia- 
do; se ha demostrado el efecto lipotrépico de 
las bajas temperaturas en higados grasos pro- 
ducidos por carencia de colina. En vista de 
estos estudios nos parecié conveniente inves- 
tigar el efecto que la aclimatacién al frio 
tiene sobre la formacién de higados grasos 
producidos en ratas por otros agentes de me- 
canismo de accién diferente al de la deficien- 
cia de colina: la etionina y el tetracloruro 
de carbono. 
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Se sometieron ratas blancas a bajas tempe- 
raturas (2-8°C.) durante diferentes periodos 
de tiempo, con alimentacién ad libitum. La 
formacion de higado graso les fue provocada 
mediante la administracién de una dosis frac- 
cionada de 200 mg de etionina por via intra- 
peritoneal, y la administracién de tetracloruro 
de carbono por sonda gastrica, 0.5 ml por 
100 gramos de peso, suprimiéndoles el alimen- 
to al mismo tiempo y hasta la hora de su 
muerte. Los animales fueron sacrificados a 
las 24 y a las 20 horas de la administracion 
del toxico: etionina y tetracloruro, respecti- 
vamente. Se determind la cantidad total de 
grasa hepatica y la cantidad de acidos grasos 
no esterificados en plasma. 

La baja temperatura da por resultado una 
menor acumulacién de grasa en higado que 
la observada bajo la influencia tanto de la 
etionina como del tetracloruro de carbono a 
temperatura ambiente. La cantidad de acidos 
grasos no esterificados en plasma también es 
menor que en las ratas a temperatura am- 
biente bajo las mismas condiciones. 


Mecanismos de adaptacién en el ven- 
triculo de los corazones de rana y de 
tortuga. ENRIQUE LOpEz MENDOzA, (De- 
partamento de Fisiologia del Instituto 
Autonoma de México). 


En corazones de rana y de tortuga, aisla- 
dos y perfundidos, se estudia el efecto de los 
cambios de presidn de perfusién sobre el 
trabajo ventricular. La frecuencia de estimu- 
lacion se mantuvo constante por medio de 
estimulos eléctricos. Los cambios de volumen 
se registraron quimiograficamente por medio 
de un pletismdégrafo de fuelle. 

Al aumentar la presién de perfusién se ob- 
serva dilatacién del ventriculo y aumento tan- 
to del volumen diastélico (V. D.) cuanto del 
sistolico (V. S.). El V. D. se mantiene cons- 
tante o disminuye; el V. S. aumenta hasta al- 
canzar un nivel de equilibrio. Cuando se re- 
gresa a la presién de perfusion inicial, el 
V. D. cae y queda por debajo del nivel de 
contrel en tanto que el V. S. permanece au- 
mentado durante algunos segundos. 

El trabajo que efecttia el ventriculo du- 
rante y consecutivamente a los cambios de 
presion de perfusién aumenta cuando el 
V. D. disminuye. Se observé que para distin- 
tos voliimenes diastélicos el trabajo correspon- 
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diente tiene valores muy semejantes. Los re- 
sultados fueron similares para las dos especies 
estudiadas. 

Se concluye que el ventriculo de los cora- 
zones de rana y tortuga posee un mecanismo 
de adaptacién a diferentes condiciones de tra- 
bajo, diferente del conocido como “Ley de 
Starling” y, ademas, que el aumento de la 
presion de perfusion origina, con respecto al 
trabajo ventricular, un fendmeno de escalera 
independiente de la frecuencia de estimula- 
cién y originado por la actividad previa. 


Efectos de la reserpina sobre la trans- 
mision de los estimulos adrenérgicos y 
sobre la sensibilidad de los efectores a 
las catecolaminas. E. G. Parvo, J. L. 
MAGANA Y J. VILLARREAL. (Departamen- 
to de Farmacologia. Escuela Nacional 
de Medicina. Universidad Nacional 
Autonoma de México). 


Existe paradoja aparente entre la depresion 
producida por la reserpina en la actividad de 
diversas estructuras inervadas por el sistema 
nervioso simpatico (relajacién de miusculo liso 
vascular, miosis, relajacién de la membrana 
nictitante) y sa capacidad para potenciar las 
respuestas de civersos efectores a las catecola- 
minas. La tendencia actual es atribuir el pri- 
mer grupo de efectos a las acciones centrales 
de la droga (Blein, H. J., Pharmacol. Rev., 
1956, 8, 435), el segundo a una sensibilizacién 
de los efectores comparable a la que resulta 
de la denervacién (Brodie et al., Pharmacol. 
Rev., 1959, 17, 548). Se hicieron experimentos 
en diversas estructuras adrenérgicas para pro- 
bar la hipétesis de que ambos efectos puedan 
representar acciones periféricas de la reserpina. 
Los resultados permiten suponer que la dis- 
minucién de las respuestas mediadas a través 
de fibras adrenérgicas en animales reserpini- 
zados se deben a una susceptibilidad anormal- 
mente alta de los efectores a la fatiga de trans- 
misién. Otros hechos permiten suponer que la 
sensibilizacién a las catecolaminas pueda de- 
berse a que la disminucién en la concentra- 
cién local de norepinefrina en las terminacio- 
nes deje libres,. para activacién, una fraccién 
ordinariamente secuestrada de los receptores. 
Se sugiere que este Ultimo mecanismo también 
pueda ser el responsable de la potenciacién por 
denervacién. 


| 
| 
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Condicionamiento de la sed. D. Mas- 
CHER, J. RAMos RAMos, H. Brust Car- 
MONA Y R. HERNANDEZ PEON. (Departa- 
mento de Fisiologia, Escuela Nacional 
de Medicina, U. N. A. M.). 


La motivacion que conduce a la ingestién 
de agua se debe a la activacién de una regién 
localizada del hipotalamo que, en condicio- 
nes fisiolégicas, es producida por la hiperos- 
molaridad del plasma, como han demostrado 
los trabajos experimentales de Anderson’ y 
col. Siendo la sed la respuesta a un estimulo 
significative del medio interno se consideré 
de interés estudiar si puede transformarse en 
una respuesta condicionada siguiendo la téc- 
nica pavloviana. Los experimentos se _ reali- 
zaron en perros utilizando como estimulo in- 
condicional Ja inyeccién intravenosa de una 
solucién hiperténica de cloruro de sodio y 
como estimulo condicional el laboratorio don- 
de se efectuaron las observaciones. 

Después de comprobar en varias sesiones 
que el perro no ingeria agua espontanea- 
mente en el laboratorio, se inyect6 a diario 
una cantidad constante de solucién hipertd- 
nica, que invariablemente determind la inges- 
tion de cierta cantidad de agua. Al cabo de 
varias asociaciones se observé que el animal 
ingeria agua al entrar al laboratorio, 0 por 
la presencia del experimentador, o a la pre- 
sentacion de la jeringa. Asimismo fue posible 
observar en esta respuesta de sed condicionada 
los fenédmenos de inhibicién externa y de ex- 
tincién que Pavlov observé en respuestas con- 
dicionadas somiaticas y viscerales. 


Efecto del choque insulinico sobre la 
concentracion de algunos aminoacidos 
y cetoacidos libres del cerebro y del hi- 
gado. G. Massieu H., B. G. ORTEGA Y 
L. M. UGALpe. (Instituto de Biologia, 
U. N. A. M.). A. Syrquin y M. TUuENA. 
(Departamento de Bioquimica, Escuela 


Nacional de Medicina, U. N. A. M.). 


Se comparoé el efecto del choque insulinico 
sobre los niveles de algunos aminoacidos li- 
bres en cerebro e higado de ratas y ratones 
sometidos a una dieta deficiente en pirido- 
xina y tratados con desoxipiridoxina, con el 
que se observa en animales normales. En ani- 
males normales se investigé el efecto del tra- 


tamiento con insulina sobre los niveles de los 
acidos pirtivico, oxaloacético y alfacetogluta- 
rico, en los tejidos mencionados. 

Los cambios mas notables inducidos por el 
choque insulinico fueron los siguientes: 

1) En los cerebros de los animales defi- 
cientes en piridoxitia, la baja en el nivel del 
acido glutamico fue de la misma magnitud 
que la obtenida en animales normales. 

2) En animales deficientes en piridoxina in- 
dujo cambios de menor magnitud en los ni- 
veles de los acidos aspartico y gamma-amino- 
butirico (GABA), que en animales normales. 

3) En ratones normales redujo hasta en 
60% los niveles de los acidos purtivico, oxa- 
loacético y alfacetoglutarico en el cerebro. 

1) En el higado, los niveles de los amino- 
acidos glutamico, aspartico, alanina y glu- 
tamina bajaron notablemente y la_ concen- 
tracién de acido pirtivico se incremento. 


El efecto del dicloroisopropilartere- 
nol (DCI) sobre las acciones cardiacas 
de la noradrenalina. C. MENpEz y D. 
(Departamento de Farmacologia 
del Instituto Nacional de Cardiologia. 
Mexico, D. F.). 


El DCI bloquea la hipotension arterial y 
la relajacién de las musculaturas bronquial y 
uterina producidas por la adrenalina o el 
isopropilarterenol. Sin embargo, no bloquea 
las respuestas presoras ni la contraccién de la 
membrana _ nictitante causadas por la adre- 
nalina o la noradrenalina (Powell y Slater, 
1958). 

Moran y Perkins, 1958, encuentran que el 
DCI bloquea los efectos cronotrépicos e ino- 
trépicos de la adrenalina, la noradrenalina y 
el isopropilarterenol sobre el corazén. 

Nuestros experimentos se realizaron en pe- 
rros con el corazén denervado. Se estudiaron 
las modificaciones que produce el DCI en 
las acciones de la noradrenalina sobre fre- 
cuencia sinusal, periodo refractario y velo- 
cidad de conduccién auriculo-ventriculares y 
periodo refractario y velocidad de conduc- 
cién ventriculares. 

Nuestros resultados muestran que ademas 
de bloquear los efectos de la noradrenalina 
sobre la frecuencia sinusal, el DCI bloquea 
totalmente el efecto de ésta sobre el periodo 
refractario auriculoventricular. Sin embargo no 
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modifica la accién de la noradrenalina sobre 
las propiedades ventriculares estudiadas. 

Se discuten las implicaciones tedéricas de 
estos resultados. 


1 PoweLt, C. E. and SLATER, H.: J. Pharmacol. 
exp. Ther., 1958, 22, 480. 

2 Morin, N. C. y Perkins, M. E.: Ibid, 1958, 
rag, 


Biosintesis de DPN en ratones con 
adenocarcinoma mamario. RAMON Na- 
RANJO. (Departamento de Bioquimica. 
Facultad de Medicina. Universidad de 
Guadalajara.). 


En 1930, O. Warburg propuso la teoria de 
que el cancer se origina cuando una célula 
normal adquiere como mecanismo de vida, 
y como consecuencia del dafio de su sistema 
respiratorio, el metabolismo anaerdébico. 

Este punto de vista originalmente dedu- 
cido en estudios gasométricos con muestras de 
tumor, es decir mezclas de tejido normal y 
neoplasico, ha sido confirmado prepara- 
ciones puras de células neoplasicas. 

Weinhouse y Schmid han revisado este as- 
pecto a la luz de los hallazgos modernos en 
el metabolismo intermediario y concluyen que 
en la célula cancerosa a pesar de la alta gli- 
colisis, el consumo no esté disminuido cuan- 
titativamente sino que al contrario algunos 
tumores parecen absorber oxigeno en propor- 
ciones casi semejantes a la de los tejidos nor- 
males. 

Consideran estos investigadores que la prin- 
cipal via de oxidacién de la glucosa envuelve 
su conversion a acido pirtiivico por medio del 
proceso anaerébico, descarboxilacioén del aci- 
do pirtivico, conversién a acetilcoenzima A y 
condensacién de esta ultima con el acido 
oxaloacético para entrar al ciclo del acido 
citrico. 

La proporcién en la cual el acido pirtivico 
compite por los electrones con el oxigeno, 
seria de importancia crucial para determinar 
el grado de glicolisis aerébica. Si hubiera un 
trastorno en la respiracién que condujera a 
la acumulacién de acido pirtivico, éste pu- 
diera ser debido o bien a alguna aberracion 
en el transporte del carbono a través del acido 
citrico o algin “cuello de botella” en el 
transporte del oxigeno. Este criterio del “cue- 
llo de botella” tiende a comprobarse gradual- 
mente en la medida de la creciente evidencia 
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de fallas en el nivel de sintesis del DPN en 
la célula neoplasica. 

La presente es una comunicacion prelimi- 
nar de los datos obtenidos en estudios de bio- 
sintesis del DPN en ratones C 34 normales, 
sometidos a dieta deficiente en proteinas y 
con adenocarcinoma mamario espontineo o 
trasplantado. 


Influencia de la dieta, el metiltioura- 
cilo y el acido nicotinico sobre los nive- 
les de colesterol sérico en ratas. A. Na- 
vA, B. WiLtiAMs, G. UrRucHuRTU Y G. 
Rosiepo, (Presentado por JEsts Guz- 
MAN). (Departamento de Farmacologia. 
Escuela Nacional de Medicina. Univer- 
sidad Nacional Autonoma de México.). 


Como continuacién de estudios de la ac- 
cién hipocolesterolémica del acido nicotinico 
(Nava A., Comesana F., Lozano E., Fishleder 
B. y Sodi-Pallares D.: Amer. Heart. J. 1958, 
56:598. Comesafia F., Nava A.. Fishleder, B. y 
Sodi-Pallares, D.: Amer. Heart. J., 1958,55:576), 
se realiz6 el presente trabajo en ratas some- 
tidas a dietas adicionadas de colesterol, acei- 
te de ajonjoli, metiltiouracilo, o algunas mez- 
clas de estas sustancias. Se observaron efectos 
hipercolesterolemiantes poco significativos en 
los animales que recibieron dietas adicionadas 
sdlo de colesterol o aceite de ajonjoli; efectos 
mas aparentes en las que recibieron una 
mezcla de estas dos sustancias; marcados en 
los que recibieron metiltiouracilo; y maximos 
en los que recibieron una mezcla de coleste- 
rol, aceite de ajonjoli y metiltiouracilo. Los 
animales que mostraron efectos hipercoleste- 
rolémico mas claro fueron los machos entre 
200 y 250 g. El acido nicotinico produjo un 
descenso discreto en los niveles de colesterol 
sérico en las ratas con dieta normal, y des- 
censo marcado en los animales hechos hiper- 
colesterolémicos por cualquiera de las dietas 
enumeradas. Cuando la sustancia se admi- 
nistré adicionada a las dietas hipercolestero- 
lémicas impidiéd la elevacién del colesterol. 
Adicionalmente el acido nicotinico antagonizé 
en las ratas adultas, pero no en las jévenes, 
el descenso de peso producido por el metil- 
tiouracilo. Se sugiere la posibilidad de que 
estos efectos del Acido nicotinico se medien a 
través de alguna accién sobre la glindula ti- 
roides. 
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La falla postsinaptica de transmision 
neuromuscular. JOsE NEGRETE MaArti- 
NEZ Y GUILLERMINA YANKELEVICH N. 
(Departamento de Fisiologia del Insti- 
tuto de Estudios Médicos y Biologicos, 
U. NN. 


En el presente trabajo se estudia un aspec- 
to de la falla postsinaptica de la transmisién 
neuromuscular ! recurriendo a los datos que 
pueden obtenerse de la estimulacién subma- 
xima directa del 

Musculos estriados de gato y de rata fue! 
ron estimulados a altas frecuencias y la tensién 


musculo. 


desarrollada por ellos se registr6 por medio 
de un midgrafo isométrico de torsién. Los 
musculos fueron previamente curarizados o 
denervados. 

La frecuencia minima necesaria para man- 
tener un nivel tensional constante result6 muy 
variable, oscilando alrededor de 40/seg. La 
disminucién tensional producida a_ frecuen- 
cias mas elevadas no se debe a efectos de 
polarizacién ni a cambios locales del tejido 
que se encuentra bajo el electrodo, sino a un 
aumento del umbral a los estimulos. Esta dis- 
minucién es menor de lo que pudiera espe- 
rarse con un cambio permanente de umbral, 
ya que la frecuencia promedio de respuesta de 
las fibras musculares decrece con relacién a 
la de estimulacién. 

La disminucién de excitabilidad que ocu- 
rre durante la estimulacién y la que se pro- 
duce después de ella probablemente son dos 
fenédmenos de diferente naturaleza, en virtud 
de su desarrollo independiente en distintas 
condiciones experimentales. 


1 Krnjevic, K. y MiLep1, B., J. Physiol (Lond.), 
1958, z40, 440. 


Nucleotidos libres en sangre leucémi- 
ca y normal. II. Estudios cuantitativos 
en ambos tipos de sangre. RAUL N. On- 
DARZA Y MARTHA AUBANEL. (Departa- 
mento de Bioquimica. Escuela Nacio- 
nal de Medicina. U. N. A. M., C. U., 
México, D. F.). 


Se utilizaron extractos percléricos a partir 
de 5 sangres normales y 2 leucémicas. La me- 
todologia para este tipo de estudio ha sido 
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descrita en 
columnas,2 


detalle.11, 12 Los eluados de las 
con densidad Optica mayor de 
9.100 a 260my, se absorbieron con carbon ac- 
tivado y posteriormente eluidos con etanol- 
agua.!1t Los nucledtidos asi obtenidos se sepa- 
raron por cromatografia en papel con el sol- 
vente etanol-acetato de amonio.13 

Ademias de los criterios utilizados para la 
identificacién de nucledtidos en otros tejidos; 
analisis de base ptrica y pirimidin nucledti- 
do,l4 fosforo,7 azicar,3 etc. se han utilizado 
técnicas enzimaticas 5, 8,9 para la identificacion 
de UDPAG, UDPG, ADP, ATP y UTP, uti- 
lizando extractos enzimaticos preparados a 
partir de distintos tejidos.1, 4, 6, 10 

Tomando en cuenta los coeficientes de ex- 
tincion molecular para cada nucledtido y los 
volumenes de los eluados, se han calculado 
las concentraciones de_ estos compuestos en 
micromolas por 100 ml de sangre. 

Los valores encontrados por estos medios de 
estudio, son del orden de los reportados pre- 
viamente en sangres normales. A la fech. 
parece ser que este es el primer reporte cuan- 
titativo de nucledtidos en sangres leucémi- 
cas. La diferencia cuantitativa entre estos dos 
tipos de sangre radica en una mayor cantidad 
de GTP por 100 ml de sangre leucémica. 


1 Berc, P. and JOKiik, W. K., Nature, 1953, 
172, 1008. 


2 Conn, W. E., J. Amer chem. Soc. 1950, 72, 
1471. 
3 Discue, Z., Methods of Biochemical Ana- 


lysis, 1955, 2, 313. 

4 Giock, G. E. and MCLEAN, P., Biochem. 
J., 1953, 55, 400. 

5 KORNBERG, A. and Pricer, W. E., J. biol. 
Chem., 1951, z97, 535. 

6 Kress, H. A. and Hens, R., Biochim, bio- 
phys. Acta., 1953, 72, 172. 

7 Levomr, L. F. and Carpini, C. E. Methods 
in Enzymology, 1957, 3, 840. 

8 Mitts, G. T., ONDARZA, R. N. and Situ, 
E. E. B., Biochim. biophys. Acta, 1954, 74, 
15S. 

9 MUNCH-PETERSEN, A., 
CuroLto, E. and Smiru, E. E. B., Nature, 
1953, 772, 1036. 

10 Najjar, V. A., J. biol. Chem., 1948, 775, 
281. 

11 OnpaArzA, R. N., Acta physiol. lat.-amer., 
1957, 7, 147. 

12 OnparzA, R. N., Revista Instituto 
Cancerologia, 1959, 2, 23. 

13 PALApINI, A. C. and LELom, L. F., Biochem. 
J.. 1952, 52, 426. 

14 Wyatr, G. R., Biochem. J., 1951, 48, 584. 


KALcKArR, H. M., 


Nal. 
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Efecto de los corticoides sobre culti- 
vos de células. A. PENA Diaz, J. Lacu- 
NA Garcia, E. PiNA Garza Y A. GOMEZ 
Puyou. 


Se emprendié el analisis del efecto de al- 
gunos esteroides sobre ciertos aspectos meta- 
bélicos de células cultivadas de la corteza 
renal del conejo. El desarrollo de las células 
se realizé con la técnica de tripsinizacién del 
tejido y cultivo en botellas, en capa unica y 
con medio de cultivo semisintético. Después 
de cinco dias de crecimiento se cambié el me- 
dio y se anadié la substancia en estudio (hi- 
drocortisona, cortisona y triamcinolona; 10 mg 
para las dos primeras en la mayoria de los 
casos y 10, 100 y 1000 microgramos para la 
tercera por botella), observandose los efec- 
tos entre doce y setenta y dos horas después. 
Se hicieron trece experimentos con 100 a 300 
botellas cada uno. 

Se encontré en primer lugar una _ inhibi- 
cién de crecimiento con todos los esteroides, 
que, expresada en nitrégeno total, da para 
la cortisona entre un 36.5 y 66.6% de los 
correspondientes controles, entre 36.6 y 96.0% 
para la hidrocortisona y entre 88.6 y 95.7 °% 
para la triamcinolona. 

Los acidos ribonucléico y desoxirribonucléi- 
co disminuyen, oscilando su cantidad en re- 
lacién al control entre 55.4 y 70.1% para el 
primero y 45.0 y 91.2 para el segundo. 

Hubo un aumento promedio en la canti- 
dad de glucégeno de 153.6% en el 85% de 
los experimentos. 

El unico cambio significativo encontrado 
mediante la cromatografia de aminoacidos li- 
bres fue una disminucién del acido glutamico. 

Los estudios sobre actividad especifica de 
glutaminasa y arginasa revelaron un aumen- 
to del 20.0% para la primera, y uno muy 
discreto para la segunda. 


Influencias descendentes sobre la 
transmision aferente en el nucleo sensi- 
tivo del vago. J. PENALOozA Rojas, G. 
BAcH y Rita, H. Brust CARMONA Y R. 
HERNANDEZ PEON. (Departamento de Fi- 
siologia, Escuela Nacional de Medicina, 
U. N. A. M.). 


Numerosas pruebas experimentales acumu- 
ladas en anos recientes indican que la trans- 
misién de los impulsos sensorios en la prime- 
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ra sinapsis de la via somatica (en la médula 
espinal en los micleos de Gall y Burdach, en 
el niicleo espinal sensitivo del trigémino) y 
de otras vias sensorias es modificada por la 
estimulacién eléctrica de ciertas regiones del 
tallo y de la corteza cerebral. Ademas, los es- 
tudios anatémicos de Brodal han demostrado 
la existencia de terminaciones centrifugas en 
todos los nuicleos sensitivos craneales. 

Por lo tanto, se consideré de interés ex- 
plorar si la transmisién de los impulsos afe- 
rentes vagales es también modificada a nivel 
del micleo sensitivo del vago el cual constitu- 
ye la primera sinapsis de esta via visceral 
aferente. Con este objeto, en preparaciones de 
encéfalo aislado se estudid el efecto de ta 
estimulacion eléctrica de algunas estructuras 
centrales sobre los potenciales registrados en 
el nucleo vagal bulbar y provocados por cho- 
ques simples aplicados al cabo central del 
vago correspondiente. Se encontrd que la es- 
timulacién de ciertas partes del mesencéfalo 
produce una disminucién de los potenciales 
vagales que representan la descarga de neu- 
ronas de segundo orden, en tanto que los 
potenciales presinapticos de las neuronas de 
primer orden permanecen  invariables. 


Las latencias de la conduccién en el 
sistema haz de His-Purkinje-ventriculo. 
G. J. ALANis J. PuLipo. (Depar- 
tamento de Fisiologia del Instituto Na- 
cional de Cardiologia de México, Mé- 
xico). 


En corazones de perro, aislados y perfun- 
didos con la sangre de otro perro, se abrie- 
ron la auricula y el ventriculo derechos para 
exponer en su totalidad los tabiques interau- 
ricular e interventricular asi como los falsos 
tendones. 

Por medio de electrodos que seguian los 
movimientos del corazon sin provocar artefac- 
tos eléctricos, se tomaron registros oscilogra- 
ficos simultaneos de las actividades del haz 
de His, de las fibras de Purkinje y del muscu- 
lo ventricular. Por medio de los mismos elec- 
trodos se estimularon dichas estructuras. 

La latencia que media entre la activacién 
del haz de His y las fibras de Purkinje de 
un falso tendén fue de 20 mseg, como pro- 
medio. Este valor es semejante, independien- 
temente de que sean la auricula, el ven- 
triculo o el falso tendén los estimulados, y su 
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variacion para las distintas frecuencias de es- 
timulacién fue minima. 

Por otro lado, la latencia existente entre 
la activacién del ventriculo endocardico y el 
haz de His alcanzé valores de 50 mseg, co- 
mo promedio. Cuando se estimularon las fi- 
bras de Purkinje de un falso tendén y se 
registro en éste y en otro falso tend6én se 
encontré que la latencia fue de 6 mseg, co- 
mo promedio. 

El potencial registrado en el falso tendén 
es difasico y entre sus dos fases hay una la- 
tencia de 13 a 16 mseg. 

Estos hechos sugieren la existencia de una 
discontinuidad funcional de naturaleza aun 
no precisada, entre las fibras de Purkinje y 
el miocardio. Otras propiedades fisioldgicas, 
ya en estudio, asi como la histologia de esta 
region apoyan la hipétesis propuesta. 


Fibrilacién ventricular por oclusién 
coronaria. J. Pisanty, A. PINeyrRo, R. 
Moreira E. ‘Topp. (Departamento 
de Fisiologia. Facultad de Medicina, 
Universidad de Nuevo Leon). 


La ligadura de las arterias coronarias pro- 
duce fibrilacién ventricular en un gran nu- 
mero de casos, dependiendo el sitio de la 
ligadura. Un gran ntimero de autores han 
reportado una vyariacion muy grande en las 
probabilidades de fibrilacién cuando se ha- 
cen ligaduras a diversos niveles y los datos 
obtenidos acerca de evaluacién de drogas que 
previenen la fibrilacién producida por la 
oclusién coronaria aguda no resisten un ana- 
estadistico cuidadoso, ya que dan una 
gran variabilidad. Se analizaron las ligaduras 
niveles en las arterias coronarias 
anteriores de perros anestesiados con pento- 
barbital y se estudié la zona cuya irrigacién 
quedaba afectada por la ligadura, hasta Ile- 
gar a la conclusién de que en la ligadura alta 
de la arteria coronaria anterior en el perro, 
la fibrilacién se produce en el 100% de los 
casos y en un lapso maximo de 2 a 414 mi- 
nutos cuando se alcanza a interrumpir el 
flujo en la arteria o arterias que irrigan la 
zona antero-superoseptal, Cuando no se sus- 
pende la irrigacion de esta zona, no se ob- 
tienen fibrilaciones en el 50% de los casos. 
Se describen los 6 esquemas basicos de circu- 
lacién de la zona anterior y superior de los 
ventriculos, y anterosuperior del septum y se 
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utiliza el método para estudiar substancias 
que pueden prevenir la fibrilacién ventricu- 
lar desencadenada por oclusidn coronaria 
aguda. 


Algunos mecanismos de la accién hi- 
potensora de la hidracinoftalacina. J. 
C. Reyes SANCHEZ Y J. Pisanty. (Depar- 
tamento de Fisiologia. Facultad de Me- 
dicina, Universidad de Nuevo Leon). 


Algunos autores han atribuido la accién 
hipotensora de la hidracinoftalacina a una 
acci6n vasodilatadora generalizada, particular- 
mente acentuada en el area renal. La hipo- 
tension obtenida suele ser proporcional a la 
dosis inyectada, y por registros pletismografi- 
cos de miembros aislados y de rifén en ani- 
males integros y eviscerados, se observa poca 
accion vascular, variable independientemente 
de la dosis. En corazones aislados de rana la 
hidracinoftalacina produce una disminucién 
de la capacidad de realizar trabajo, proporcio- 
nal a la concentracién y en el preparado car- 
dio pulmonar del perro, produce una insu- 
ficiencia cardiaca proporcional a la concen- 
tracion. En animales integros, anestesiados con 
pentobarbital se produce una reduccién de 
velocidad de circulacién proporcional a la re- 
ducci6n de presion arterial igualmente pro- 
porcional a la dosis. 


Papel bioquimico de tres andlogos 
del acido nicotinico en el metabolismo 
bacteriano. C. peEL Rio Estrapa y Jo- 
SEFINA SANCHEZ Q. (Departamento de 
Bioquimica. Escuela de Medicina, U.N. 
A, M.). 


Se presenta un resumen de los estudios efec- 
tuados con Lactobacillus arabinosus que re- 
quiere para su desarrollo acido nicotinico 
existente en el medio de cultivo. Se ensayaron 
tres compuestos analogos a este acido, algu- 
nos de los cuales ya habian sido estudiados 
en mamiferos, y en dos casos se habian repor- 
tado aparentemente resultados contradicto- 
rios.4, 5 

En el primer experimento se utilizé el acido 
3-piridin-sulfénico a diferentes concentracio- 
nes y bajo diversas condiciones de pH. No 
produjo inhibicién del desarrollo (midiendo 
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éste por la cantidad de acido lactico formado) 
cuando se afadié una cantidad minima de 
acido nicotinico. Y en ausencia de este wulti- 
mo la substancia ensayada no actué como vi- 
tamina. 

En un segundo experimento se utilizé acido 
isonicotinico, con el cual no se encontré inhi- 
bicién atin con concentraciones muy elevadas 
de la substancia. Por el contrario, el acido 
isonicotinico en ausencia del nicotinico, si 
mostr6é actividad vitaminica, aunque su esti- 
mulacién es menor relativamente que con 
este ultimo. 

En el caso de la 3-acetil-piridina, que se 
conoce como inhibidor del embrién de pollo 
en competencia con la nicotinamida,l tam- 
poco hubo inhibicién del desarrollo inducido 
por una cantidad de 0.02mg/, por ml, de ni- 
cotinico, ni con cantidades como 1 mg, por 
ml de la substancia. Su capacidad estimu- 
lante result6é mayor que la mostrada por el 
acido isonicotinico aunque menor que la del 
propio nicotinico, 

Existe una primera posibilidad de que la 
substancia estudiada se convierta en acido 
nicotinico, o que se fabrique un nuevo difos- 
fopiridin-nucledtido con la fraccién niacinica 
modificada, pero capaz bioquimicamente de 
efectuar un papel coenzimatico con las deshi- 
drogenasas. 

Beher y col.8 empleando perros para sus es- 
tudios, observaron que la acetil-piridina pue- 
de ser convertida en acido nicotinico, como 
se demuestra con el empleo de C13 radio- 
activo, investigando los productos de desasi- 
milacién. La otra posibilidad encuentra su 
apoyo en los trabajos de Anderson? que con 
el empleo de una difosfopiridin-nucleotidasa 
de cerebro de cerdo sintetiz6 compuestos equi- 
valentes al DPN pero substituyendo la por- 
cién nicotinica con diversos derivados imi- 
dazdlicos y piridinicos. Algunos de estos ana- 
logos al DPN, entre ellos el obtenido con la 
3-acetil-piridina, también actuaron bioquimi- 
camente como codeshidrogenasas. 

Se contintian los estudios sobre este intere 
sante fendmeno en microorganismos. 


ACKERMAN, W. W. y TaAyior, A. Aplication 
of a metabolic inhibitor to the developing 
chick embryo. Proc. Soc. exp. Biol. N. Y., 
1948, 67, 449. 

ANDERSON, B. M. Properties of 3-substituted 
pyridine analogs of DPN Fed. Proc., 1958, 

Bener, W. T., HOLLIpAy, W. M. y GAEBLER, 
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O. H. Studies of antimetabolites. II-3-Acetyl- 
pyridine. J. biol. Chem., 1952, 798, 573. 

4 Mart, J.; Nivm, F,; Moret, M. y Lworr, 
A. L’action de la pyridine-B-sulfamide con- 
siderée en raison de son analogie de cons- 
titution avec la nicotinamide. Ann. Inst. 
Pasteur, 1941, 67, 240. 

5 Mc. ILwain, H. Pryridine-3-sulphonic acid 
and its amide as inhibitors of bacterial 
giowth. Brit. J. exp. Path., 1940, 27, 36. 


Excrecién renal de agua en la cirro- 
sis. A. Rivera. (Jefe de la Unidad Meta- 
bolica. Instituto Nacional de la Nutri- 
cion.) 


Se estudiaron siete enfermos con cirrosis del 
higado en diferentes fases experimentales. Ré- 
gimen estricto de agua y sobrehidratacién; 
cada uno de estos regimenes se hizo con dieta 
pobre o normal en sodio. 

Se realizé6 balance de agua, sodio y po- 
tasio, osmolaridad, filtracién glomerular, prue- 
bas de funcionamiento hepatico y nitrégeno 
urinario. 

Se confirma que el metabolismo de agua y 
electrolitos no es igual en todos los momen- 
tos de la evolucién. Existen periodos en que 
hay diuresis escasa de sodio. En otros la diu- 
resis es mayor. Se demuestra la ocurrencia de 
otra fase en la que hay depuracién de agua 
libre. 

Se acepta que la escasa diuresis de sodio se 
debe a hiperaldosteronismo secundario que 
causa reabsorcién proximal de sodio exage- 
rada; esto explica la diuresis de potasio es- 
casa y el desequilibrio positivo de potasio no 
paralelo al desequilibrio de nitrégeno. 

En los enfermos con diuresis normal en 
sodio, se produjo depuracién de agua libre; 
esto no se consiguié en enfermos con diure- 
sis escasa de sodio; esto ocurriéd en condicio- 
nes similares de hidratacién y con descensos 
de osmolaridad sérica semejante, lo que su- 
giere que hay algtin otro factor, ademas de 
inhibici6n de hormona -antidiurética que ex- 
plica esta diferente respuesta. Este factor 
puede ser presencia de solutos en tubo dis- 
tal, ya que la excrecién de potasio fue mayor 
en los enfermos que depuraron agua. En au- 
sencia de cambios en filtraci6n glomerular, 
aceptamos que la depuracién de agua libre 
es fenémeno puramente tubular y puede ocu- 
rrir por ausencia de hormona antidiurética y 
por mayor cantidad de solutos, presentes en 
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tubo distal. Se demuestra que cada uno de 
estos factores actuando por si solo no es capaz 
de originar depuracion de agua, sino que se 
precisa de la coexistencia de ambos. 


Las relaciones entre el flujo corona- 
rio y el trabajo del corazon. A. ROsEN- 
BLUETH, J. ALANis, R. Rusio y PI- 
LAR. (Departamento de Fisiologia. Ins- 
tituto Nacional de Cardiologia). 


Se registr6é el flujo coronario total medio 
en corazones de perro perfundidos por la via 
aértica, por la sangre de un perro donador. 
Se varié dentro de margenes amplios el tra- 
bajo desarrollado por el coraz6n perfundido. 
Se hizo también variar su presién adértica, de- 
terminando asi cambios de su flujo coronario. 

Cuando se mantienen constantes la frecuen- 
cia de estimulacién y la presién aortica, las 
modificaciones del trabajo desarrollado no 
ocasionan cambios del flujo. 

Cuando las condiciones de trabajo no se 
modifican, los cambios del flujo no causan 
variaciones en el trabajo desarrollado. 

El trabajo no influye las relaciones entre 
la presién y el flujo. 

Se concluye que con una irrigacién normal 
hay un amplio margen de seguridad en la 
cantidad de oxigeno accesible al musculo ven- 
tricular. El trabajo puede aumentar impor- 
tantemente sin que sea necesario un aumento 
del flujo. 


La “reactividad” del territorio vascu- 
lar de la femoral a las variaciones de 
flujo. PEpRo SoLis CAMARA. (Departa- 
mento de la Facultad de Medicina de la 
Universidad de San Luis Potosi). Jost 
NEGRETE MARTINEZ Y MIGUEL LARA 
Aparicio, (Departamento de Fisiologia 
del Instituto de Estudios Médicos y Bio- 
ldgicos, U. N. A. M.). 


En este trabajo se estudié la reactividad 
vascular, considerada como la raz6n que guar- 
dan los incrementos de presion con los de 
flujo. 

Se disefid un experimento de perfusion del 
territorio de la arteria femoral de gato que 
permitié analizar dicha reactividad en forma 
estatica y dindmica simultaneamente, deter- 


minando las curvas de presién-flujo a niveles 
de presién de perfusién constantes sobre los 
que se introdujeron variaciones de flujo apro- 
ximadamente senoidales. 

La discusién de los resultados se hace en 
funcién de un circuito eléctrico equivalente, 
modificado del original de Randall,1 intro- 
cuciendo un generador de pulsos en el que 
la corriente es la variable independiente. 

Se concluye que la reactividad que presen- 
ta el territorio de la femoral depende de las 
variaciones de flujo con relacién al tiempo 
y del nivel de presidn de perfusién a partir 
del cual se produce. 

Variaciones de flujo que originan cambios 
de presién dentro del margen fisiolégico pro- 
ducen cambios en la impedancia_ hidrodina- 
mical que podrian interpretarse como una 
respuesta vascular a la estimulacién meca- 
nica. 


1] RANDALL, J. E. y Sracy, R. W., Amer. J. 
Physiol., 1956, 187, 94. 


Estudios sobre la induccion in vitro 
de una enzima adaptativa, la triptofano 
pirrolasa. ALMA SOLis LOPEZ y CARLOS 
Gitter. (Hospital de Enfermedades de 
la Nutricion). 


Schor y Frieden1 estudiaron recientemen- 
te la induccién por triptofano e insulina de 
la triptofano pirrolasa en cortes de higado de 
rata; al incubar con solucién de Krebs-Ringer 
conteniendo glucosa, obtuvieron un aumento 
de tres veces los niveles originales de la en- 
zima en un lapso de 3 horas. Independien- 
temente, Clout y Gordon2 encontraron un 
aumento similar utilizando fracciones subce- 
lulares de higado de rata, en un medio de 
incubacion enriquecido con trifosfato de ade- 
nosina (ATP), glucosa y aminodacidos. 

En el presente trabajo se ha intentado de- 
finir con mayor precision los requerimientos 
de la induccién in vitro de la enzima. 

En los experimentos iniciales se utilizaron 
rebanadas de higado de ratas a las que se 
habia inyectado por via intraperitoneal una 
solucién de L-triptofano (1.25 mg, por gra- 
mo de peso) dos horas antes de ser sacrifica- 
das. Se probaron diferentes medios de incu- 
bacion en los que se variéd la fuente de ener- 
gia, aminoacidos, purinas y pirimidinas, com- 
parando los resultados con un medio carente 
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de suplementos, como es una solucién de 
Krebs-Ringer. La incubacién se hizo en todos 
los casos en condiciones aerébicas a 37° C du- 
rante un lapso de 3 horas, usandose como in- 
ductor L-triptofano. Se obtuvo un aumento 
altamente significativo en la concentracién de 
la enzima cuando el medio se suplementé con 
citrato de sodio, difosfato de adenosina (ADP), 
aminodcidos, purinas y pirimidinas, mientras 
que la combinacién ATP-glucosa tuvo un 
efecto inhibitorio. Una vez logrado un medio 
que permitiera un mayor aumento en la con- 
centracién de la enzima, se substituyeron las 
rebanadas por homogeneizados (Potter-Elveh- 
jem) de higado, obteniéndose datos compa- 
rables a los anteriores. Se ha logrado esta- 
blecer que la induccién de la triptofano pirro- 
lasa obtenida al suplementar el medio se debe 
principalmente a la presencia de citrato de 
sodio. 


Scuor, J. M. y Friepen, E. Induction of 
Tryptophan Peroxidase of Rat Liver by 
Insulin and Alioxan. J. biol. Chem., 1958, 
233, 612. 

CiLovuer, Doris H. y Gorpon, M. W. The 
effect of Tryptophan on the tryptophan 
Peroxidase activity of Cell-Free systems from 
Rat Liver, Arch. Biochem. Biophys., 1959, 
84, 22. 
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Influencia de la presién de perfusion 
sobre la eliminacién renal de sodio. R. 
VARGAS. (Departamento de Farmacolo- 
Escuela Nacional de Medicina. 
Universidad Nacional Autonoma de 
México). if 


Experimentos ya publicados (Vargas R. y 
Cafruny E. J., Fed. Proc., 1959, 18: 455) que 
analizaron algunas acciones de diversos mer- 
curiales sobre los vasos renales, indicaton que 
los cambios en la presion de perfusién del 
rinén pudieran ejercer efectos complejos so- 
bre la diuresis. En vista de lo anterior, se 
hicieron experimentos para estudiar la_in- 
fluencia del aumento de la disminucién de 
la presion de perfusion sobre el volumen de 
orina, la eliminacién de sodio, la depuracién 
de p-aminohipurato y la depuracién de crea- 
tinina. Los resultados indican que el au- 
mento de la presién de perfusion limita la 
reabsorcién tubular de sodio, aumenta el vo- 
lumen urinario y da valores de flujo sangui- 
neo renal, calculados de la depuracién de 
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p-aminohipurato, que no concuerdan con otras 
medidas de flujo. Los dos primeros hechos 
se pueden atribuir a un aumento del gra- 
diente energético para la reabsorcién de sodio 
o a la limitaci6n de la superficie de difusién 
entre las células tubulares y el plexo_peri- 
tubular. La aparentemente baja depuracién 
de p-aminohipurato indica que pueden exis- 
tir condiciones (derivacién sanguinea hacia la 
médula renal o limitacién en el area de difu- 
sién entre el plexo peritubular y las células 
tubulares) en las que los valores de flujo 
determinados por este método no son rea- 
les. Esto sugiere que las determinaciones de 
flujo sanguineo renal hechas por depuracién 
de p-aminohipurato en pacientes hipertensos 
deban aceptarse con reservas. 


Accioén de diversas drogas colinérgi- 
cas sobre la secrecién gastrica. H. VI- 
pRIO. (Departamento de Farmacologia. 
Escuela Nacional de Medicina. Univer- 
sidad Nacional Autonoma de México). 


Los datos de la literatura acerca de los efec- 
tos de las drogas colinérgicas sobre la secre- 
gastrica son contradictorios, pero hay 
acuerdo en el sentido de que las células se- 
cretoras se comportan atipicamente en com- 
paraci6n con otros efectores colinérgicos. De 
hecho, se ha sugerido que las fibras postgan- 
glionares a las células secretoras del est6mago 
sean histaminérgicas o que la liberacién de 
histamina sea un paso necesario para su 
activacion. La introduccién reciente de un 
procedimiento que permite valoracién semi- 
continua de la actividad secretora (Vidrio, H., 
Acta physiol. lat.-amer., 1959, 9: 165) por la 
medicié6n de cambios en la conductividad de 
la mucosa gastrica, ha permitido hacer una 
nueva evaluacién de la accién de algunos éste- 
res de la colina de algunas sustancias muscari- 
nicas y de algunos inhibidores de la colineste- 
rasa sobre la actividad secretora de perros 
anestesiados. Los resultados fueron muy seme- 
jantes para las diversas sustancias probadas. 
Dosis bajas, pero suficientes para la actividad 
secretora del est6mago; dosis intermedias, tole- 
radas por el animal cuando se le dié respira- 
cién artificial, produjeron aumentos  claros, 
pero transitorios, de la secrecién, seguidos de 
depresion profunda de la misma; dosis altas 
produjeron sélo inhibicién de la secrecién gas- 
trica. El tipo de efecto explica algunas de las 
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discrepancias de la literatura y confirma la 
poca sensibilidad de los elementos secretores a 
la estimulacién colinérgica. La depresién de la 
secreci6n puede deberse a accién inhibidora 
de las sustancias a nivel del efector o ser el 
resultado de los cambios concomitantes de 
flujo en la mucosa gastrica. 


Accién de los inhibidores de la ami- 
nooxidasa sobre algunos efectos adre- 
nérgicos. J. VILLARREAL, J. L. MAGANA 
y E. G. Parvo. (Departamento de Far- 
macologia. Escuela Nacional de Medi- 
cina. Universidad Nacional Autonoma 
de México). 


La mayoria de los datos comunicados acer- 
ca de la influencia de la administracién cré- 
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nica 0 aguda, en dosis altas, de la ipronia- 
zida y de drogas analogas sobre las respuestas 
de los efectores adrenérgicos a las catecolami- 
nas, no parecen compatibles con la hipotesis 
que atribuye las diversas acciones de este gru- 
po de sustancias a la inhibicién de la amino- 
oxidasa. Se hicieron experimentos para ana- 
lizar la influencia de estas sustancias sobre 
las respuestas de algunas estructuras adrenér- 
gicas a la infusién continua de epinefrina 
y a la inyeccién repetida de feniletilaminas. 
Los resultados indican una labilidad especial 
de los receptores adrenérgicos a los fenome- 
nos de autoinhibicién y sugieren la hipotesis 
de que, cuando menos algunos de los resulta- 
dos atribuidos a la inhibicidn de la amino- 
oxidasa, se deban a la ocupacién de recep- 
tores por parte de las drogas del grupo es- 
tudiado. 
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